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Voor het adequaat functioneren van het centrale zenuwstelsel is een vol-
doende aanbod van zuurstof noodzakelijk. Indien de zuurstoftoevoer ge-
durende enige tijd wordt onderbroken! kunnen stoornissen als verlam-
mingen of mentale retardatie ontstaan. Gezien de ingrijpende gevolgen 
van een tekort aan zuurstof in de hersenen is het niet verwonderlijk, 
dat de farmaceutische industrie in toenemende mate haar inspanningen 
richt op de ontwikkeling van farmaca die de hersenen althans tijdelijk 
tegen deze gevolgen kunnen beschermen (2, 4, 29, 52, 119, 144, 145). 
Het onderzoek op dit terrein wordt echter bemoeilijkt door een gebrek 
aan diermodellen die er zich toe lenen de invloed van hypoxie op het 
zenuwstelsel kwantitatief te benaderen (65). In een groot aantal dier-
experimenten staat de mogelijke invloed van zuurstoftekort op leerpro-
cessen, dan wel op de uitvoering van aangeleerde taken, centraal. In 
dit kader is op de afdeling Fysiologie I van de Erasmus Universiteit 
Rotterdam een onderzoekprogramma opgesteld voor de ontwikkeling van 
diermodellen waarmee de gevolgen van cerebrale hypoxie kunnen worden be-
studeerd. Zoals hierna zal blijken was het onderzoek naar consolidatie 
en stabiliteit van het geheugenspoor van het konijn een voor de hand 
liggende stap in het geheel van dit onderzoekprogramma. 
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Hoofdstuk 1 
INLEIDING EN VRAAGSTELLINGEN 
Konijnen bezitten het vermogen om langs visuele weg patronen te onder-
scheiden (62). In de afgelopen jaren is het bestuderen hiervan op de af-
deling Fysiologie I uitgegroeid tot een onderzoekrichting, waarin in 
eerste instantie werd nagegaan wat de eigenschappen waren van de patro-
nen die konden worden onderscheiden (63). Later werd het al of niet be-
staan van een relatie tussen deze gedragsfysiologische bevindingen en 
electrafysiologische eigenschappen van zenuwcellen in het visuele sy-
steem onderzocht (64, 65, 66). Daarnaast werd met behulp van ablatie-
technieken de betekenis van verschillende structuren in het visuele 
systeem bestudeerd (67, 129). Deze ablatietechnieken werden eveneens 
gebruikt om de gevolgen van laesies in het visuele systeem van volwassen 
konijnen te vergelijken met die van pasgeboren dieren (130). 
Een aspect van het patroondiscriminatie-gedrag van het konijn dat tot 
nog toe weinig aandacht heeft gekregen, is de consolidatie en stabili-
teit van het zogenaamde geheugenspoor. Onder dit laatste verstaat men 
het geheel van duurzame veranderingen in neuronale interactie dat ten 
grondslag ligt aan een hepaald verworven gedragspatroon. 
In Z1Jn recente oratie getiteld: "Het geheugenspoor: een neurobiologisch 
doolhof" (92) geeft Lopes da Silva een historisch overzicht van de ont-
wikkeling van het denken over leren en geheugen. Onder invloed van Aris-
toteles (384- 322 v. Chr.) werden deze eigenschappen toegeschreven aan 
het hart als plaats waar lichaamswarmte werd gevormd met de hersenen als 
afkoelingsorgaan. Sinds Galenus (ca. 130 - 210 na Chr.) kregen de her-
senen de centrale rol van bron van de '~spiritus animalis", welke zich 
via holle buisjes door het lichaam verplaats.te en welke gewenste op-
drachten zoals spierbewegingen tot stand bracht. Deze gedachte is tot 
in de tijd van Descartes basis gebleven van theorieën over de hersen-
werking en het geheugen. 
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Descartes veronderstelde dat de "spiritus animal is" met het bloed van-
uit het hart naar de hersenen ging. In de pijnappelklier, waar zijns 
inziens de slagaderen eindigden. kon een gedeelte van de ''spiritus ani-
malis" via zeer kleine gaatjes de hersenholten bereiken om zich van daar-
uit door de zenuwen te verplaatsen. Het geheugen ontwikkelde zich vol-
gens hem door dat deel van de 11 Spiritus animalis" dat op basis van gees-
telijke processen werd gevormd. Deze zeer vluchtige substantie zou in 
staat zijn bepaalde poriën te openen in de wand van de hersenkamers, zo-
danig dat er duurzame, mechanische veranderingen ontstonden. 
Vertaald naar de huidige denkbeelden kan dit model als volgt worden voor-
gesteld: de ''spiritus animalis'' is het geheel van actiepotentialen dat 
langs de zenuwvezels verloopt en de mechanische veranderingen in de her-
senen zijn te vergelijken met de duurzame veranderingen in neuronale 
interactie. 
Met betrekking tot het geheugenspoor zijn er twee belangrijke aspecten 
te onderscheiden: 
a. Waar is het geheugenspoor gelocaliseerd? 
b. Welke zijn de duurzame veranderingen in de neuronale elementen, zo-
als de synaps, waardoor het verworven gedragspatroon wordt geconso-
lideerd? 
Aangaande de localisatie van het geheugenspoor zijn de experimenten van 
R. Thompson van belang. Bij de rat onderzocht hij het retentievermogen 
voor verworven gedrag in een aantal experimentele omstandigheden. In 
deze verschillende leersituaties, waartoe ook het patroondiscrimineren 
behoorde, vergeleek hij de prestatie voor- en na het aanbrengen van een 
hersenlaesie. Zijn conclusie was, dat een verzameling hersenstructuren 
een rol speelde in de geheugenfunctie van de rat. Deze structuren hangen 
nauw samen met de reticulaire formatie in de hersenstam, de basale gan-
glia en het limbische systeem (133, 134). 
Bovendien bleken een negental gebieden in de hersenen een functie te 
hebben in het aanleren van nieuwe discriminatietaken. Eén van deze taken 
111as het leren onderscheid te maken tussen een wit- en een zwart patroon. 
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De structuren die zulke leerprocessen konden heinvloeden zijn de reti-
culaire formatie in de pons, het mediane gebied van de raphe, de nucleus 
interpeduncularis en het centraal tegmentum, de substantia nigra, de nu-
cleus ruber, de nucleus parafascicularis, de laterale thalamuskern, de 
ventralaterale thalamuskern en de globus pallidus. Een bilaterale laesie 
in één van deze gebieden gaf een significante vermindering van het leer-
vermogen te zien (136, 137). Met andere woorden: de genoemde structuren 
spelen een rol in de consolidatie van het geheugenspoor, dat ten grond-
slag ligt aan bepaalde verworven gedragspatronen. 
In andere experimenten met laesies in de hersenen werd aangetoond, dat 
de hippocampus intact diende te zijn voor het gedurende enige tijd vast-
houden van nieuwe informatie. Na een beschadiging van deze structuur ble-
ken ratten niet in staat te zijn ervaringen uit een doolhoftraining toe 
te passen tijdens een volgende training in dezelfde doolhof (109, 135). 
Grote bilaterale laesies van de hippocampus kunnen ook bij de mens het 
vermogen aantasten om informatie duurzaam op te slaan (99). De hippo-
campus heeft vele neuro-anatomische verbindingen met andere gebieden in 
de hersenen. Het is aannemelijk dat in deze structuur verschillende soor-
ten signalen gecombineerd en gedurende korte tijd vastgehouden kunnen 
worden (90). Dit zou de eerder genoemde rol kunnen verklaren bij de con-
solidatie van het geheugenspoor. 
Wat betreft de duurzame veranderingen in neuronale interactie, die de ba-
sis zijn voor de consolidatie van het geheugenspoor, bestaan vele hypothe-
sen. Hier zij volstaan met het geven van één, goed gefundeerd voorbeeld. 
Kandel (76) heeft de eigenschappen van het eenvoudige zenuwnetwerk van 
de zeeslak Aplysia Californica onderzocht en daarbij het neuronale me-
chanisme van één van de eenvoudigste vormen van leren, de habituatie, 
kunnen ontrafelen. Dit netwerk bestaat uit een aantal mechanoreceptoren, 
welke via een monosynaptische schakeling in contact staan met motoneuro-
nen. Na stimulatie van de mechanoreceptoren ontstaat er een electrische 
impuls in het sensibele neuron. De overdracht van deze impuls op het 
motoneuron vindt plaats in een hiertoe gespecialiseerde eenheid, de sy-
naps. 
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Zenuwnetwerk van de zeeslak Aplysia, waarin de intrekreflex 
van het kieuwsysteem plaatsvindt. Herhaalde stimulatie doet 
de afgifte van neurotransmitter uit het presynaptische einde 
(voorgesteld door een driehoek) gedurende lange tijd vermin-
deren. Een impuls van het faciliterend interneuron herstelt 
in korte tijd de impulsoverdracht (ontleend aan Kandel, 1981). 
Als gevolg van de electrische activiteit in het sensibele neuron komt 
er een chemische substantie, de neurotransmitter, vrij in de synapsspleet 
tussen het sensibele neuron en het motoneuron. Deze neurotransmitter 
zorgt voor de electrische stimulatie van het motoneuron, waardoor de im-
puls wordt overgedragen. Dit zal uiteindelijk tot spierverkorting en in-
trekking van het kieuwsysteem leiden. Door herhaalde stimulatie neemt de 
hoeveelheid afgegeven neurotransmitter snel af tot het niveau waarop in 
het motoneuron geen activiteit meer optreedt. Deze habituatie van de re-
actie in een reflexboog blijkt dus op het niveau van de synaps plaats te 
vinden. De afname van de gevoeligheid van de intrekreflex voor uitwendi-
ge prikkels kan tot enige weken aantoonbaar zijn. 
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De afgifte van neurotransmitter in het presynaptische uiteinde wordt 
gereguleerd door de instroming van Ca++. Tijdens de habituatie blijkt 
een verandering op te treden in de doorlaatbaarheid van de celmembraan 
voor dit ion. Stimulatie van de kop van de zeeslak geeft een actiepoten-
tiaal in het faciliterend interneuron (Fig. 1 ). Hierdoor herstelt de 
doorlaatbaarheid van de celmembraan voor Ca++. Stimulatie van de meeha-
noreceptoren heeft dan weer een hoge afgifte van neurotransmitter tot 
gevolg, ondanks de eerder opgetreden uitdoving. Het kieuwsysteem wordt 
nu weer onmiddellijk ingetrokken (76). 
Uit dit zeer eenvoudige diermodel blijkt dat processen als af- en toe-
name van de gevoeligheid van een reflexboog afhankelijk zijn van de af-
gifte van neurotransmitter in de synaps. Deze afgifte is afhankelijk van 
biochemische processen in het presynaptische uiteinde en gaat gepaard 
met veranderingen in de doorlaatbaarheid van de celmembraan voor Ca++. 
Vergelijkbare gegevens zijn bekend uit het onderzoek van synaptische 
activiteit in plakjes hippocampusweefsel (91 ). Het lijkt dus aannemelijk 
dat consolidatie van een geheugenspoor kan optreden door veranderingen 
in de transmissie-eigenschappen van de synaps. 
Vanzelfsprekend is het voorgaande slechts bedoeld als een voorbeeld van 
veranderde synapstransmissie tijdens een leerproces. Het is zeer wel 
mogelijk dat vele andere mechanismen bestaan. Momenteel is voor de lange-
termijn stabiliteit, die bijvoorbeeld bij de mens vele jaren kan bedra-
gen, nog geen bevredigende verklaring gevonden. Als mogelijkheden noemt 
Kandel (76) naast veranderingen in bestaande synapsen ook uitbreiding 
of nieuwvorming van deze contactplaatsen. 
Het onderzoek naar consolidatie en stabiliteit van het geheugenspoor van 
het konijn werd niet alleen ingegeven door een zuiver academische be-
langstelling. Zoals reeds in het voorwoord werd vermeld, bestaat er mo-
menteel een toenemende interesse voor diermodellen betreffende cerebrale 
hypoxie. Met dergelijke modellen kan een mogelijke farmacologische be-
scherming van neuronale structuren tegen de gevolgen van cerebrale hy-
poxie worden gekwantificeerd. De vraag rees in hoeverre de ter beschik-
king staande patroondiscriminatie-methodiek van het konijn voor dit 
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type onderzoek geschikt te maken was, opdat ons laboratorium een bij-
drage kon leveren op dit gebied. 
De verschillende diermodellen die in de literatuur zijn te vinden en die 
betrekking hebben op de invloed van cerebrale hypoxie op consolidatie en 
stabiliteit van het geheugenspoor, zijn in drie groepen in te delen. 
A. Retrograde amnesie 
Veelal wordt aangenomen dat het permanente geheugen zich vormt na een 
periode van dynamische opslag. Tijdens deze zogenaamde labiele fase is 
het mogelijk door bepaalde manipulaties, zoals een kunstmatig opgewekt 
epileptisch insult, cerebrale hypoxie en andere, de consolidatie van het 
geheugenspoor te voorkomen (50, 76, 86, 87, 92). 
Hayes (60) bestudeerde de invloed van hypoxie op het leervermogen van 
ratten. Per dag werden de dieren éénmaal in een zogenaamde "T-maze" ge-
plaatst, waarin ze op één vaste plaats voedsel konden verkrijgen. Nadat 
een al dan niet juiste keuze was gemaakt, werd een aantal dieren enige 
tijd hypoxisch gemaakt. Deze ratten leerden significant minder snel hun 
weg te vinden in de doolhof. Verschillende voorbeelden zijn te geven van 
onderzoeken, waarin een retrograde amnesie ten gevolge van hypoxie werd 
gevonden (119, 120, 132). Echter, in een uitvoerig literatuuroverzicht 
liet Flohr (41) zien dat er ook vele negatieve resultaten zijn te vinden. 
Onafhankelijk van het optreden van retrograde amnesie hebben al deze 
experimenten gemeen dat de hypoxie werd opgewekt,nadat een bepaalde ge-
dragsverandering had plaatsgevonden. 
B. Consolidatie of uitlezing van het geheugenspoor tijdens hypoxie 
Er zijn verschillende rapportages bekend over het functioneren van het 
centrale zenuwstelsel van de mens onder hypoxische omstandigheden. Meest-
al betroffen dit onderzoeken in het kader van de ruimtevaart (nagebootst 
in decompressiekamers) of van het beklimmen van zeer hoge bergen. Het 
bleek dat vanaf een hoogte van 5400 meen steeds sterkere belemmering 
optrad in het uitvoeren van gecompliceerde opdrachten. Dit kwam tot ui-
ting in een lichte vergeetachtigheid, afnemende reactiesnelheid in test-
situaties en toenemende passiviteit. Vooraf vastgestelde programma 1 S 
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konden tot op grote hoogte (boven 7900 m) goed worden uitgevoerd ("uit-
lezen van geheugensporen 11 ) maar op onverwachte veranderingen werd in-
adequaat gereageerd (35, 61). 
In het dierexperimenteel onderzoek ZlJn slechts we1n1g gegevens bekend 
over het leervermogen tijdens hypoxie. Ledwith (83) onderzocht het ver-
mogen van ratten electrische schokken te leren vermijden, terwijl de 
dieren aan hypoxie werden blootgesteld. Hij vond dat,wanneer de partiële 
druk van zuurstof van 20% tot 9% werd verlaagd, er een duidelijke be-
lemmering optrad van dit type leerproces. 
C. Consolidatie of uitlezing van het geheugenspoor na hypoxie 
1. Diepe hypoxie heeft geen invloed op een gestabiliseerd geheugenspoor 
Klinische observaties bij de mens maken duidelijk dat na een periode 
van diepe cerebrale hypoxie irreversibele beschadigingen optreden. 
De geheugenfunctie voor gecompliceerde opdrachten lijkt in deze ge-
vallen vaak verminderd. In dierexperimenten konden deze observaties 
echter niet worden bevestigd. Van Harreveld (58) wekte bij proefdie-
ren cerebrale asfyxie op door de intracraniële druk enige tijd boven 
de systolische bloeddruk te brengen, gedurende welke periode kunst-
matige ademhaling werd toegepast. Na een herstelperiode bleek een 
voor deze behandeling verworven gedragspatroon even goed uitgevoerd 
te worden als onder controle-omstandigheden. Dezelfde methode van 
cerebrale asfyxie bleek ook geen invloed te hebben op het retentie-
vermogen van konijnen voor een patroondiscriminatietaak (59). Het 
blijft echter zeer wel mogelijk dat hypoxie wel invloed heeft op de 
uitvoering van meer gecompliceerde gedragspatronen. 
2. Afwijkingen in consolidatie van het geheugenspoor enige tijd na 
hypoxie 
Zowel van de mens als van proefdieren zijn gegevens bekend over het 
vermogen onbekende taken te leren geruime tijd nadat asfyxie was op-
getreden. Meestal was dat rond de geboorte en werd het leervermogen 
op volwassen leeftijd getest. Rhesus-apen, die een dergelijke episode 
meemaakten, bleken op latere leeftijd significant slechter te kunnen 
leren waar zij in een trainopstelling voedsel konden verkrijgen 
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(151, 152). Evenzo waren cavia 1 S na neonatale asfyxie op volwassen 
leeftijd tijdens alle stadia van het leren van een route in een dool-
hof de mindere van onbehandelde dieren. 
Bryant en Thompson (23) benaderden het probleem van de gevolgen van 
hypoxie door in volwassen ratten een leerproces te laten plaatsvinden, 
achtenveertig uur na een periode van hypoxie. Zij gebruikten in hun 
experiment de decompressiemethode. Een 10-minuten durend verblijf in 
lucht met een zuurstofgehalte dat nog maar net overleving toestond, 
bleek geen invloed te hebben op het aanleren van een patroondiscrimi-
natie. 
3. Consolidatie of uitlezing van het geheugenspoor direct na hypoxie 
Uit observaties bleek dat konijnen, die enige tijd in een onderdruk-
tank aan hypoxie werden blootgesteld, gedurende enkele minuten nadien 
nog verschijnselen vertoonden als tremoren en afwijkende houdingsre-
flexen. Het was echter moeilijk te zeggen na hoeveel tijd een dier 
weer geheel was hersteld. In de literatuur werden nauwelijks gegevens 
aangetroffen omtrent de periode direct na hypoxie. Het is mogelijk om 
na te gaan of consolidatie van een geheugenspoor na afloop van hypoxie 
plaatsvindt. Bovendien kan gemeten worden hoe lang het duurt voordat 
een geconsolideerd geheugenspoor wordt uitgelezen. Een dergelijke aan-
pak lijkt een goede basis te zijn om de herstelperiode na hypoxie te 
kwantificeren. 
Aangaande het patroondiscriminatievérmogen van konijnen liggen de vol-
gende vraagstellingen aan dit proefschrift ten grondslag: 
I. Hoe verloopt de consolidatie van het geheugenspoor voor patroon-
discriminatietaken onder normale omstandigheden en hoe is de sta-
biliteit van een éénmaal gevormd geheugenspoor ? (Hoofdstuk 3 t/m 6). 
11. Kan hypobare hypoxie een retrograde amnesie veroorzaken?(Hoofd-
stuk 8). 
111. Hoe verloopt de consolidatie van het geheugenspoor na afloop van 
hypobare hypoxie? (Hoofdstuk g), 
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IV. Welke invloed heeft hypobare hypoxie op het uitlezen van een reeds 
bestaand geheugenspoor? (Hoofdstuk 10). 
In het tweede deel van het proefschrift zal de consolidatie en stabili-
teit van een ander type leerproces, namelijk van smaakneofobie en smaak-
aversie, worden besproken. De mogelijke invloed van hypobare hypoxie op 
dit leerproces zal ook aan de orde komen. De vraagstellingen en bespre-
king van de experimenten uit beide delen zullen grotendeels dezelfde 
opbouw hebben. Voor de inleiding betreffende het tweede deel zij hier 
verwezen naar hoofdstuk 11. 
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Hoofdstuk 2 
METHODIEK VAN HET PATROONDISCRIMINEREN 
2.1. Inleiding 
Zoals in hoofdstuk 1 werd vermeld, kunnen konijnen onderscheid leren ma-
ken tussen verschillende patronen. Tijdens dit soort van experimenten 
fungeert voedsel als beloning voor het maken van een juiste keuze uit 
twee tegelijkertijd aangeboden patronen. In het onderzoek van de afge-
lopen jaren werden op de afdeling Fysiologie I alleen de konijnerassen 
''Hollandertje'' en ''Chinchilla'' gebruikt. De experimenten die in dit 
proefschrift zijn beschreven,werden ook tot deze twee rassen beperkt. 
Een licht/donker discriminatie (Fig. 2), blijkt op subcorticaal niveau 
te kunnen plaatsvinden. Voor patroondiscriminatietaken als verticale-
ten opzichte van horizontale zwart-wit strepen (Fig. 3), dient de vi-
suele cortex intact te zijn (67, 143). 
0 (JJ})~ 
+ + 
Fig. 2: Voorbeeld van een Fig. 3: Voorbeeld van een 
helderheidsdiscriminatie patroondiscriminatie 
Het beloonde patroon, in Fig. 3 en Fig. 4 aangeduid met +, werd in 
willekeurige volgorde links of rechts aangeboden. 
In een recente studie (68) werd nagegaan welke invloed het beloonde-en 
het niet-beloonde patroon hebben op het maken van de juiste keuze. 
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Konijnen leerden in dit experiment onderscheid te maken tussen de pa-
trooncombinatie verticaal/horizontaal (Fig. 4) tot het niveau van 90% 
of meer juiste keuzen per dag. Vervolgens werd random het positieve of 
het negatieve patroon vervangen door een neutraal patroon van gelijke 
hoeveelheid contrast en luminantie (Fig. 5.1 en 5.2). 
@) ® ® (J]}) 
+ + 
Fig. 4: PatroondiscY'iminatie waarbij konijnen onderscheid leerden 
maken tussen verticaal- en horizontaal gestreepte patronen. 
Het beloonde patroon werd in willekeurige volgorde links of 
reahts aangeboden. 
Vervanging van het beloonde patroon (Fig. 4) door een betekenisloos pa-
troon (Fig. 5. 1) bleek geen invloed te hebben op het percentage juiste 
keuzen: dit bleef boven het niveau van 90%. Daarentegen deed vervanging 
van het niet-beloonde patroon (Fig. 5.2) het scoringspercentage zakken 
tot tussen de 60% en 70%. Met andere woorden: de juiste keuze is voor-
namelijk gebaseerd op de positie van het negatieve patroon. 
De taak waarbij een konijn twee identieke patronen te zien krijgt, is 
aanzienlijk moeilijker te leren. Een voorbeeld hiervan is weergegeven in 
Fig. 6. Bij de combinatie verticaal/verticaal wordt het rechter- en bij 
de combinatie horizontaal/horizontaal het linker patroon beloond. Met 
patroondiscriminatietaken van een dergelijk type is tot nu toe bij het 
konijn weinig ervaring opgedaan. 
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®~ ®® (IJ)) ® ® (JIJ) 
+ 
Fig. 5: 
Fig. 6: 
+ + + 
Fig. 5.1 Fig. 5.2 
Nadat het criterium van de t~aining (Fig. 4) was bereikt, werd 
random het beloonde patroon (Fig. 5.1) of het niet-beloonde 
patroon (Fig. 5.2) vervangen door een neutraal patroon van 
gelijke hoeveelheid contrast en luminantie. 
ee ())})(JU) 
+ + 
Voorbeeld van een positiediscriminatie; + representeert de 
positie van de beloning. 
Het voorgaande betekent dat er bij het konijn, ten gevolge van het her-
haald aanbieden van patronen, een leerproces optreedt, waardoor het or-
ganisme zijn reactie kan aanpassen aan de omstandigheden (80, 138). In 
het geval van de verticaal/horizontaal discriminatie (Fig. 4) zou men) 
antropomorf redenerend kunnen zeggen: 11 Vermijdt horizontale strepen", 
want deze hebben de betekenis "geen voedsel 11 • 
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2.2. De patroondiscriminatieopstelling 
Van Hof (62) heeft in 1966 het principe van de trainopstelling ontwikkeld 
voor het onderscheiden van patronen door konijnen. Deze patroondiscrimi-
natieopstelling is later volledig geautomatiseerd (94). 
De trainopstelling (Fig. 7) bestaat uit een metalen kist (46 x 46 x 35 cm) 
die van boven geopend kan worden. In de voorwand bevinden zich twee recht-
hoekige openingen (12 x 17 cm), van buiten afgesloten door twee recht-
hoekige luiken (A). Deze luiken scharnieren aan de bovenzijde en hebben 
een rond venster in het midden (diam. 10 cm). De vensteropening in de 
luiken is afgesloten door een glasplaat bedekt met Kodatrace folie (B). 
Op een afstand van 100 cm voor de metalen kist staat een diaprojector zo 
opgesteld dat op het linker venster het ene patroon en op het rechter 
venster het andere wordt geprojecteerd. Zo kunnen tegelijk twee patronen 
van verschillende vorm en oriëntatie zichtbaar worden gemaakt aan een 
konijn, dat zich in de metalen bevindt. In dit proefschrift is gebruik 
gemaakt van zwart-wit gestreepte patrooncombinaties met een bandbreedte 
van 1.4 cm en wisselende oriëntatie. Wanneer het konijn het positieve 
of beloonde patroon kiest door het betreffende luik open te duwen, dan 
wordt hierdoor een voedselkorrel verkregen. Deze korrels bevinden zich 
op een draaibare schijf achter de luiken (F). 
Een presentatie begint wanneer de sluiter van de diaprojector wordt ge-
opend en zo één der patronen op het linker- en de andere op het rechter 
luik wordt geprojecteerd. Enkele seconden later wordt via een electra-
pneumatisch signaal plunjer C ontgrendeld. Al naar gelang de positie 
van het beloonde patroon zal tevens ofwel plunjer D of"el plunjer E het 
betreffende luik ontgrendelen (Fig. 7). Nu kan het konijn het luik waar-
op het beloonde patroon is geprojecteerd, openen en de erachter liggen-
de voedselkorrel pakken. Vijf seconden hierna sluit plunjer C beide lui-
ken en verdwijnt ook het diabeeld. Indien het konijn het vergrendelde 
luik probeert te openen, blokkeert plunjer C beide luiken en wordt het 
projectiebeeld uitgeschakeld. Het konijn heeft dus niet de mogelijkheid 
een onjuiste keuze te herstellen. 
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B 
B 
A 
A 
F-~ 
Fig. 7: Vooraanzicht van de bij het konijn gebruikte patPoon-
discriminatieopstelling. 
A = scharnierende luiken waarop de patronen (B) worden 
geprojecteerd. 
C = plunjer waarmee de twee luiken gelijktijdig worden 
vergrendeld. 
D en E = plunjers waarmee slechts één luik wordt vergrendeld. 
F = gleuf in een draaibare schijf, waarin een voedselkorrel 
ligt. 
Zie ook in de tekst. 
Wanneer een presentatie van de patrooncombinatie is afgelopen, draaien 
de voedselschijven één positie verder en begint na 3 seconden een nieuwe 
presentatie. De minimale tijd die nodig is voor één volledige presenta-
tie, is ongeveer 9 seconden. Per dag krijgt het konijn al naar gelang 
de opzet van de test 50 tot 100 presentaties te verwerken binnen 40 mi-
nuten. De volgorde waarin de patronen worden aangeboden. is wil1ekeurîg 
(49) en wordt door de computer bepaald. Deze registreert tevens het 
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aantal malen dat het beloonde patroon wordt gekozen en de totale tijd 
waarin de training wordt voltooid. 
2.3. De voortraining 
Voordat het konijn zover is dat het in de geautomatiseerde trainopstel-
ling getest kan worden, ondergaat het een voortraining of ''shaping''. 
Hiertoe wordt eerst gedurende 2 dagen voedsel onthouden, waarna het ko-
nijn in een vergelijkbare ruimte als de testruimte de gelegenheid krijgt 
ongeveer 40 gram voedsel te nuttigen, welke zich achter twee luiken be-
vindt buiten de kist. 
Op de eerste dag van de voortraining zijn de luiken open, daarna zijn ze 
gesloten, maar niet vergrendeld. Zo leert het konijn dat het voedsel kan 
bemachtigen door met de snuit één der luiken te openen. De tijd waar-
binnen het konijn op deze manier kan eten, is ten hoogste 2 uur. Is het 
voedsel binnen 20 minuten op, dan kan de volgende fase beginnen. 
Deze fase vindt plaats in de eigenlijke patroondiscriminatieopstelling. 
Op de vensters van beide luiken verschijnt wit licht; deze luiken worden 
vervolgens na 3 seconden ontgrendeld. Nu heeft het konijn gedurende 5 
seconden de tijd achter één der luiken een voedselkorrel te pakken; na 
deze tijd worden de luiken vergrendeld en verdwijnt het licht. Indien 
het konijn binnen 40 minuten 50 van deze presentaties kan verwerken, be-
gint de laatste fase van de voortraining. 
In deze fase wordt weer wit licht op beide luiken geprojecteerd, maar nu 
is, in willekeurige volgorde,één van de luiken vergrendeld. Tracht het 
konijn dit te openen, dan wordt de presentatie direct afgebroken. Hier-
door leert het konijn dat één van de luiken is afgesloten en tevens wat 
hier het gevolg van is. Indien het konijn in deze fase 100 presentaties 
binnen 40 minuten kan verwerken, is de voortraining afgesloten. Meestal 
zijn voor de gehele voortraining 7 tot 10 dagen nodig en kan daarna met 
de eigenlijke training worden begonnen. 
Om er voor te zorgen dat een konijn door middel van het patroondiscri-
mineren gedurende de training bezig bleef voedsel te bemachtigen, werd 
het gedurende het gehele experiment op 90% van het basislichaamsgewicht 
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gehouden. Dit werd bereikt door na de discriminatieserie dagelijks een 
aangepaste hoeveelheid voedselkorrels te geven. Dit voedse1 werd meest-
al direct opgegeten. In de verblijfskooien was altijd water ad libitum 
aanwezig, Zo werd bereikt dat de konijnen telkens bij het begin van de 
training ongeveer 20 uur niets hadden gegeten. 
2.4. De patroondiscriminatietraining 
Het patroondiscrimineren verloopt volgens een vast trainprotocol. De 
eerste stap na de voortraining is altijd het aanleren van het onderscheid 
tussen licht en donker, waarbij het helder verlichte luik het beloonde 
is (Fig. 2). Het verdere <erloop van de verschillende trainprotocollen 
zal in de betreffende hoofdstukken worden weergegeven. 
Per traindag kregen de konijnen op dezelfde tijd binnen 40 minuten een 
vooraf vastgesteld aantal presentaties te verwerken van een bepaalde pa-
trooncombinatie. In de hier besproken experimenten waren dat per dag 50 
of 100 presentaties. Tijdens de training werd de volgende keuzemogelijk-
heid pas aangeboden, indien in de voorgaande presentatie een beslissing, 
hetzij juist at onjuist,was genomen. Wanneer een konijn 90% of meer juis-
te keuzen maakte binnen 40 minuten, werd het verondersteld onderscheid 
tussen twee patronen te kunnen maken (62). Pas dan werd overgegaan naar 
de volgende fase in het trainprotocol. Per konijn werd vastgelegd hoeveel 
dagen het kostte om het criterium te bereiken en tevens hoeveel presen-
taties daarvoor nodig waren. Bovendien werd het totale aantal onjuiste 
keuzen berekend. De dag waarop het criterium werd bereikt,telde mee in 
de berekening van de totaalscore per patrooncombinatie. 
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Hoofdstuk 3 
CONSOLIDATIE VAN HET GEHEUGENSPOOR 
3.1. Inleiding 
In het navolgende experiment leerden vijfendertig konijnen een tweetal 
patrooncombinaties te onderscheiden. Deze combinaties waren licht/donker 
en verticaal/horizontaal. Nagegaan werd of er overeenkomsten waren tus-
sen beide leerprocessen. Het trainprotocol A is weergegeven in Fig. 8; 
de training verliep zoals op pag. 27 t/m 28 werd beschreven. Een enkele 
maal kwam het voor dat een konijn op de eerste dag van een nieuwe stap 
in het protocol niet alle 100 presentaties binnen 40 minuten kon ver-
werken. De programmering van de automatische trainopstelling (94) was zo, 
dat na 40 minuten geen nieuwe presentaties meer werden aangeboden. Daar 
er mogelijk toch al sprake was van een begin van het leerproces, werden 
deze onvolledige traindagen meegerekend in het totaalresultaat. 
FASE PATROONCOMBINATIE 
1. oe 
+ 
2. t~IDe 
+ 
AANTAL PRESENTATIES 
PER DAG 
100 
100 
CRITERIUM IN % 
JUISTE KEUZEN 
1 dag ~ 90% 
1 dag ~ 90% 
Fig. 8: Trainprotocol A, + representeert het beloonde patroon. Dit 
werd in willekeurige volgorde op het linker- en het rechter 
luik geprojecteerd . 
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3.2. Resultaten 
De trainprocedure werd voortgezet tot per patrooncombinatie het criterium 
van 90% of meer juiste keuzen werd bereikt. De dag waarop dit criterium 
werd bereikt, werd beschouwd als het einde van de consolidatie van het 
geheugenspoor. Als maat voor de consolidatieperiode werden per konijn 
drie waarden berekend: het aantal dagen, het aantal presentaties en het 
aantal onjuiste keuzen (respectievelijk a, ben c in Tabel 1). Twee re-
presentatieve voorbeelden van de training volgens protocol A zijn weer-
gegeven in Fig. 9 (konijn 433 en 434). 
0 
• N 100 , 
• ~
• 80 
• :2, 
• 60 ~
2 
c 
• 40 u 
• a. 
Fig. 9: 
oe ((IJ)~ oe ((IJ)~ 
+ - + - 100 +---) + -
-zr =1/r·· 
KONIJN 433 1 KONIJN 43< 
40 
2 4 6 8 10 12 2 4 6 8 10 12 
-DAGEN -DAGEN 
TWee traincurves van konijnen die volgens protocol A werden 
getraind. 
De licht/donker discriminatie werd in gemiddeld 346 presentaties vol-
bracht,terwijl daarbij per konijn gemiddeld 82 onjuiste keuzen werden 
gemaakt. In fase 2, de verticaal/horizontaal discriminatie, waren ver-
volgens 350 presentaties nodig om het criterium te bereiken. Het aantal 
onjuiste keuzen tijdens deze discriminatie bedroeg gemiddeld 91. Analyse 
met de rangtekentoets liet voor het aantal onjuiste keuzen geen signifi-
cant verschil zien tussen de beide leerprocessen. 
Per patrooncombinatie bestond er een sterke correlatie tussen het aantal 
presentaties en het aantal onjuiste keuzen (rangcorrelatietoets van Spear-
man: n "35, fase 1: R" 890.75,0:<0.001; fase 2: R" 1532.5,a<0.001). 
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FASE 1. FASE 2. 
oe (ffi)§ 
+ - + -
NO: a b c a b c 
432 5 500 108 6 600 186 
433 7 700 203 4 400 114 
434 4 400 82 4 400 89 
436 3 300 52 4 400 131 
437 3 300 39 3 300 90 
438 2 200 28 3 300 81 
439 5 500 130 3 300 99 
440 3 300 64 3 300 80 
443 3 300 84 3 300 82 
444 3 264 69 5 434 64 
445 2 200 22 3 300 66 
446 2 200 18 2 200 50 
448 7 700 185 5 500 96 
449 2 200 29 4 400 99 
462 2 200 24 2 200 57 
463 3 300 79 4 400 97 
470 1 100 5 2 200 24 
471 2 200 42 7 700 227 
472 2 200 13 3 300 95 
473 3 300 66 3 300 55 
475 2 200 22 5 500 94 
477 4 354 70 4 313 23 
479 4 400 53 3 300 101 
480 6 600 219 6 600 167 
481 3 300 60 2 200 54 
482 4 400 70 3 300 87 
483 5 500 155 3 300 84 
484 3 300 87 4 400 74 
485 3 300 81 2 200 49 
486 3 300 91 2 200 42 
487 3 300 60 3 300 87 
488 2 200 61 2 200 52 
489 9 900 316 3 300 71 
490 4 400 114 5 500 190 
491 3 300 59 4 400 108 
x 3.5 346 82 3.5 350 91 
Tabel 1: Patroondiscrimineren van vijfendertig konijnen die volgens 
protocol A werden getraind. 
a = aantal dagen tot en met criterium 
b = aantal presentaties tot en met criteriv~ 
c = aantal onjuiste keuzen tot en met criterium 
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De correlatiecoëfficient r 5 voor de licht/donker discriminatie was 0.88 
en voor de verticaal/horizontaal discriminatie 0.79. Gezien de sterke 
correlatie kunnen beide getallen gebruikt worden voor het volgen van het 
leerproces; er is geen voorkeur voor één van beide. Statistische bereke-
ningen mogen op het aantal onjuiste keuzen worden toegepast, daar er 
weinig gelijke waarden werden geregistreerd. 
Alle vijfendertig traincurves verliepen op een vergelijkbare wijze 
(Fig. 9). Dit betekent dat naarmate er meer presentaties werden gebruikt, 
het percentage juiste keuzen op achtereenvolgende dagen geleidelijk ho-
ger werd. Eerst een aantal dagen met een percentage rond kansniveau ge-
volgd door een snelle stijging tot het criterium,kwam eigenlijk nauwe-
lijks voor. Dit duidt op een geleidelijk aanleren van het onderscheid 
tussen de op de luiken geprojecteerde beelden (Fig. 7, pag. 27).De con-
solidatie van het geheugenspoor verliep waarschijnlijk parallel hier-
aan (80, 138). 
Tenslotte werd nagegaan of er een verband bestond tussen beide leerpro-
cessen. Hiertoe werden de aantallen onjuiste keuzen van de licht/donker 
discriminatie en van de verticaal/horizontaal discriminatie geanalyseerd 
met de rangcorrelatietoets van Spearman. Er bleek geen significant ver-
band te bestaan ( n = 35, R = 5699.5,a>O.l). 
3.3. Conclusie 
Het aanleren van een helderheidsdiscriminatie verloopt op dezelfde wijze 
als het aanleren van een patroondiscriminatie. In beide leerprocessen 
bestaat er een sterk verband tussen het aantal presentaties en het aantal 
onjuiste keuzen. Gezien het verloop van de twee representatieve train-
curves in Fig. 9 betekent dit,dat de consolidatie van het geheugenspoor 
voor een visuele discriminatietaak geleidelijk verloopt. Bij een training 
volgens protocol A is de consolidatieperiode na gemiddeld 3' dag vol-
tooid. 
Het gemiddelde van de aantallen onjuiste keuzen in de licht/donker dis-
criminatie is ongeveer gelijk aan dat in de verticaal/horizontaal dis-
criminatie. Er bestaat echter geen correlatie tussen de getallenreeksen 
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in deze twee situaties. Het maken van veel onjuiste keuzen in fase 1 van 
het trainprotocol impliceert dus niet dat tijdens fase 2 ook veel onjuis-
te keuzen worden gemaakt. Dit sluit aan bij de observaties dat na een 
laesie in de visuele cortex de helderheidsdiscriminatie nog wel-en de 
patroondiscriminatie niet meer volbracht kan worden (68,143). Met ande-
re woorden:de neuronale structuren betrokken bij beide discriminatie-
taken zijn waarschijnlijk niet identiek. Vandaar dat het niet mag verba-
zen dat de aantallen onjuiste keuzen, gemaakt bij beide leerprocessen, 
niet gecorreleerd zijn. 
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Hoofdstuk 4 
STABILITEIT VAN HET GEHEUGENSPOOR 
4.1. Inleiding 
Er zijn bij het konijn gegevens bekend betreffende de duurzaamheid van 
het geheugenspoor. Het navolgende experiment dient om na te gaan wat het 
gevolg is van een onderbreking in de patroondiscriminatietraining. Daar-
toe werden tweeentwintig konijnen getraind volgens protocol B (Fig. 10). 
Allereerst leerden zij het onderscheid tussen een drietal patrooncombi-
naties. Na het bereiken van het criteriumvan hetderde patroondiscrimina-
tieprobleem (fase 3) werd het patroondiscrimineren gedurende 152 dagen on-
derbroken. Daarna werden de konijnen opnieuw met dezelfde drie patroon-
combinaties in dezelfde volgorde getraind tot het bereiken van het cri-
terium. 
4.2. Resultaten 
In Tabel 2 zijn de gemiddelde waarden weergegeven voor het aantal dagen-, 
het aantal presentaties- en het aantal onjuiste keuzen tot en met het 
bereiken van het criterium. Vier voorbeelden van traincurves zijn afge-
beeld in Fig. 11 (pag. 40 ). De hertraining verliep voor alle patroon-
combinaties sneller en met minder onjuiste keuzen. Het criterium van de 
licht/donker discriminatie werd door twintig konijnen al op de eerste 
dag van de hertraining bereikt. De overige twee hadden hiervoor 2 dagen 
nodig. De verticaal/horizontaal discriminatie werd vervolgens op de 
eerste dag door alle tweeentwintig konijnen met 90% of meer juiste keu-
zen voltooid. In het derde onderdeel van de hertraining bedroeg dit aan-
tal negentien, terwijl de overige drie 2 dagen nodig hadden voor het be-
reiken van het criterium. De afname in het aantal onjuiste keuzen is 
voor de drie patrooncombinaties significant (rangtekentoets,a<0.01). 
Er bestond overigens een significante, positieve correlatie tussen de 
aantallen onjuiste keuzen van fase 2 en fase 3 (rangcorrelatietoets van 
Spearman: n = 22, R = 931.5, 0.02<a<0.05). 
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FASE PATROONCOMBINATIE AANTAL PRESENTATIES CRITERIUM IN % 
PER DAG JUISTE KEUZEN 
1. oe 100 1 dag ~ 90% 
+ 
2. (()))@ 100 1 dag ~ 90% 
+ 
3. ~~ 100 1 dag ~ 90% 
+ 
PATROONDISCRIMINATIE GEDURENDE 152 DAGEN ONDERBROKEN 
4. oe 100 1 dag ~ 90% 
+ 
5. (fl))@ 100 1 dag ~ 90% 
+ 
6. ~~ 100 1 dag ~ 90% 
+ 
Fig. 10: Patroondiscriminatietraining volgens protocol B. 
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oe (I]))~ ~~ 
+ - + - + 
a b c a b c a b c 
Eerste 2.9 291 71 2.2 227 54 2.8 281 70 Training 
Tweede 1.1 109 9 1.0 100 6 1.1 114 8 Training 
Tabel 2: Patroondiscrimineren van t:weeent:wintig konijnen die volgens 
protocol B werden getraind. 
a = aantal dagen tot en met criteriv~ 
b = aantal presentaties tot en met criterium 
c = aantal onJ'uiste keuzen tot en met criterium 
Als maat voor de stabiliteit van het geheugenspoor werd per konijn de 
verhouding berekend tussen het aantal onjuiste keuzen van de hertraining 
en het aantal van de oorspronkelijke training. Deze zogenaamde retentie-
index geeft aan tot welk gedeelte van het oorspronkelijke aantal het 
aantal onjuiste keuzen door de hertraining wordt gereduceerd. De retentie-
indices werden per konijn berekend voor de drie hertrainingen. De gemid-
delde waarden en de standaardfout staan in Tabel 3. Hieruit blijkt dat 
de afname van het aantal onjuiste keuzen voor de drie taken gelijk is. 
De geheugensporen voor deze discriminatieprocessen hebben dus een ver-
gelijkbare stabiliteit 
RETENTIE-
INDEX 
STANDAARD-
FOUT (SE) 
J'abel 3: 
oe (I]))§ ~~ 
+ + - + 
0.14 0.12 0.12 
0.02 0.02 0.02 
Gemiddelde retentie-index van tweeentwintig konijnen die 
volgens protocol B werden getraind. 
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4.3. Conclusie 
Een hertraining ruim 4~ maand na het voltooien van een patroondiscrimi-
natietraining gaat gepaard met significant minder onjuiste keuzen. Het 
criterium van 90% of meer juiste keuzen wordt veel sneller bereikt; in 
het merendeel der gevallen gebeurt dit al op de eerste traindag. Dit be-
tekent dat het bereiken van 90% of meer juiste keuzen een goede maat is 
voor het einde van de consolidatie van het geheugenspoor. Bovendien 
treedt er gedurende een lange periode na deze consolidatie geen verval 
op van het geheugenspoor. De stabiliteit van het geheugenspoor bedraagt, 
onder deze omstandigheden, dus tenminste 4~ maand. De retentie-index is 
een goede maat voor de stabiliteit van het geheugenspoor. 
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Hoofdstuk 5 
VERDWIJNT HET GEHEUGENSPOOR TIJDENS EXTINCTIE? 
5.1. Inleiding 
Zoals bleek, blijft het geheugenspoor voor patroondiscrimineren geduren-
de tenminste 4! maand geconsolideerd. De vraag rijst of dit geheugen-
spoor tijdens een extinctieprocedure uitgewist kan worden. In vele leer-
situaties treedt extinctie op, wanneer een stimulus zijn oorspronkelijke 
betekenis (bijvoorbeeld beloning) verliest. Zo kan bijvoorbeeld tijdens 
de training achter een luik met horizontale zwart-wit strepen geen voed-
sel worden verkregen en achter een luik met verticale zwart-wit strepen 
wel. Tijdens de extinctieprocedure worden beide patronen beloond. Na een 
zekere tijd zal dan het verworven gedragspatroon, te weten het in 90% 
of meer van de presentaties kiezen van het oorspronkelijk beloonde pa-
troon, verdwijnen. 
Als grens voor het verdwijnen van het onderscheid werd in onderstaand 
experiment die dag genomen, waarop minder dan 75% 11 juiste 11 keuzen wer-
den gemaakt. Nadat zo extinctie van het verworven gedragspatroon was op-
getreden, werd op de volgende dag begonnen met een hertraining van de 
oorspronkelijke discriminatietaak. De beloning was in deze situatie weer 
achter één patroon te verkrijgen. Eenendertig konijnen uit hoofdstuk 3 
werden tijdens het experiment getraind volgens protocol C (Fig. 12, 
pag.44 ). Dit protocol was eigenlijk een voortzetting van protocol A 
(Fig. 8, pag. 31 ). Fase 2.2 werd in protocol C opgenomen als bekrach-
tiging van de verticaal/horizontaal discriminatie. Alle eenendertig ko-
nijnen haalden op vier achtereenvolgende dagen na fase 2.1 het criterium. 
Vervolgens werden ze tijdens fase 2.3 net zo lang getraind tot op één 
dag minder dan 75% 11 juiste" keuzen werden gemaakt. 
5.2. Resultaten 
In tabel 4 zijn de resultaten weergegeven voor fase 2.3, de extinctie-
procedure en fase 2.4, de hertraining. Gegevens van de oorsprankel ijke 
43 
discriminatietaken (fase 1 en 2. 1) zijn weergegeven in Tabel 1 (pag. 33). 
Twee kenmerkende traincurves zijn afgebeeld in Fig. 13 (pag. 47). Uit 
Fig. 13 en Tabel 4 blijkt dat de extinctieprocedure op een kenmerkende 
wijze verliep. Gedurende geruime tijd bleef het percentage juiste keu-
zen ruim boven 90% om dan snel tot minder dan 75% te dalen. Gemiddeld 
duurde dit 8.8 dagen,tijdens welke 438 presentaties werden aangeboden. 
De variatie hierin was groot met uiterste waarden van 2 tot 25 dagen. 
Twee konijnen vertoonden geen extinctie van het kiezen van het verticale 
patroon. Konijn 486 bleef na 36 dagen met totaal 1800 presentaties nog 
steeds boven 90% en maakte daarbij slechts 3 11 0njuiste" keuzen. Konijn 
444 maakte in 64 dagen met 3200 presentaties slechts 7 "onjuiste11 keuzen. 
FASE 
1. 
2.1. 
2.2. 
2.3. 
2 .4. 
Fig. 12: 
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PATROONCOMBINATIE 
oe 
+ 
({ID§ 
+ 
@)§ 
+ 
@)9 
+ + 
(ÜJ)e 
+ 
AANTAL PRESENTATIES 
PER DAG 
100 
100 
100 
50 
100 
CRITERIUM IN % 
JUISTE KEUZEN 
1 dag ~ 90% 
1 dag ~ 90% 
4 dagen ~ 90% 
1 dag < 75% 
1 dag ~ 90% 
Patroondiscrimineren volgens protocol C. Fase 2.3 is een 
extinctieprocedure. 
FASE 2.3. FASE 2.4. 
(@~ (@9 
+ + + 
NO: a b c a b c 
432 6 300 35 8 800 238 
433 3 150 42 2 200 28 
434 12 600 45 1 200 5 
436 6 300 45 2 200 22 
437 10 500 55 5 500 75 
438 25 1250 31 2 200 22 
439 2 100 27 3 300 65 
440 17 850 79 4 377 76 
443 7 350 44 2 200 21 
444 64* 3200* 7* 
445 8 400 42 3 300 37 
446 5 250 43 3 300 32 
448 9 450 38 2 200 25 
449 9 450 32 2 200 33 
462 7 350 36 2 200 23 
463 18 900 78 5 500 122 
470 12 600 36 3 300 40 
471 5 250 37 3 300 43 
473 16 800 60 3 300 33 
475 3 150 26 2 200 15 
477 4 200 36 1 100 10 
479 5 250 40 2 200 29 
480 4 200 39 4 400 55 
481 8 400 50 1 100 10 
482 10 500 37 1 100 6 
486 36* 1800* 3* 
487 12 600 42 2 200 20 
488 4 200 27 1 100 9 
489 11 550 38 1 100 1 
490 6 300 40 1 100 9 
491 12 600 31 1 100 7 
x 8.8 438 42 2.5 247 38 
Tabel 4: Extinctietraining van eenendertig koniJnen die va lgens pro-
tocól C werden getraind. 
a = aantal dagen tot en met criterium 
b = aantal presentaties tot en met criterium 
c = aantal onjuiste keuzen tot en met criterium 
* = criterium niet bereikt 
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Het aantal 11 0njuiste 11 keuzen dat tijdens de extinctieprocedure werd ge-
maakt, bedroeg gemiddeld 42(SE± 2.4). Per konijn bestond tussen dit aan-
tal en het aantal presentaties geen significant verband (rangcorrelatie-
toets van Spearman: n = 29, R = 2557.5,a>0.05). Men zou dit als volgt 
kunnen omschrijven: overschrijdt het aantal beloonde 11 0njuiste 11 keuzen 
een zekere drempelwaarde, dan zakt het percentage 11 juiste 11 keuzen be-
neden 75%. Extinctie was dus onafhankelijk van het aantal presentaties. 
Bovendien was er geen verband aantoonbaar tussen de aantallen onjuiste 
keuzen tijdens fase 2.1 en fase 2.3 ( rangcorrelatietoets van Spearman: 
n = 29, R = 4386,a>O.l). Dit betekent dat de mate van leren in fase 2.1 
noch positief noch negatief was gecorreleerd aan de mate van extinctie. 
De hertraining tijdens fase 2.4, waarin het luik met het horizontale pa-
troon opnieuw vergrendeld bleef, werd in gemiddeld 247 presentaties vol-
bracht. Voor de oorspronkelijke training was dit aantal 349. Het aantal 
onjuiste keuzen tijdens fase 2.4 was gemiddeld 38; tijdens fase 2.1 was 
dit 95. Deze afname is significant (rangtekentoets: n = 29, V= -387, 
a< 0.01). Het is daarbij opvallend dat acht konijnen direct op de eerste 
dag van fase 2.4 het criterium bereikten. Zodra het luik met het hori-
zontale patroon werd afgesloten, vermeden zij dit luik weer. Het geheu-
genspoor hiervoor was dus intact en van uitwissing door de extinctie-
procedure was geen sprake. 
Per konijn werd de retentie-index berekend na de extinctieprocedure van 
de verticaal/horizontaal discriminatie. Deze index werd verkregen door 
het aantal onjuiste keuzen van fase 2.4 te delen door het aantal van 
fase 2. 1. Vervolgens werd de gemiddelde waarde berekend. Deze bedroeg 
0.44 (SE± 0.08). De retentie-index van deze discriminatie zonder tus-
senliggende andere patroondiscriminaties was 0.12 (SE± 0.02, zie pag. 
39). Dit verschil is significant (Wilcoxon: n1 = 22, n2 = 29, n = 51, 
S = 379.5,a<0.01). 
De extinctieprocedure heeft dus een effect op het geheugenspoor zonder 
tot een totaal verdwijnen hiervan te leiden. In dat geval zou de reten-
tie-index namelijk rond de 1 moeten liggen, terwijl geen der konijnen 
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direct het criterium in fase 2.4 zou kunnen halen. De verhoging van de 
retentie-index door een extinctieprocedure past in de denkbeelden van 
Kupfermann (80). Deze auteur beredeneerde dat het extinctieproces veel-
eer een actief onderdrukken van het verworven gedrag is, dan een passief 
verdwijnen er van. Tijdens een hertraining kon dit onderdrukkingsproces 
snel weer ongedaan I<Jorden gemaakt. 
oe 4ID® ({[[)® ({[[)® 
+ -
-----1 
+ + --~ + + 
----- ----
100 
80-i _7 __ _ 
60 KONIJN487 
1 40 '({[[)® 
+ 
c 
~ 
N 
~ 
~ 
""' ~ 
~ 
"' ~
~ 
0> 
ro 
c 
~ 
~ 
~ 
0.. 
oe 4ID® 4ID® ®e 4IDe 
100] + - + - : ;_. + + + -::~ J 7 y'O".""~ ' ....... . 
40 
2 4 
---DAGEN 
6 8 10 12 14 16- 18 20 22 24 
Fig. 13: TWee voorbeelden van traincurven van konijnen die volgens 
pl~otocol C werden getraind. 
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5.3. Conclusie 
Tijdens een ex ti net i eprocedure vertoonde het percentage 11 juiste 11 keuzen 
bij practisch alle konijnen een sterke daling. De daling trad op nadat 
een zekere drempelwaarde van het aantal 11 Dnjuiste 11 keuzen was overschre-
den. Deze drempelwaarde was onafhankelijk van het aantal presentaties. 
Een aansluitende hertraining verliep sneller en met minder onjuiste keu-
zen dan het oorspronkelijke leerproces. Hoewel de retentie-index 0.44 
bedroeg, haalden toch acht van de negenentwintig konijnen op de eerste 
dag van de hertraining het criterium. Dit duidt er op dat het oorspronke-
lijke geheugenspoor intact bleef. Mogelijk trad tijdens de extinctie-
procedure een actieve onderdrukking op van het geheugenspoor. Door her-
training, aansluitend aan de extinctieprocedure, vertoonden de konijnen 
snel opnieuw het oorspronkelijk verworven gedragspatroon. 
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Hoofdstuk 6 
HET GEHEUGENSPOOR TIJDENS OMKERING VAN DE POSITIE VAN DE BELONING 
6. 1. Inleiding 
In het navolgende experiment werd bij eenentwintig konijnen nagegaan hoe 
het leerproces verliep, wanneer de positie van de beloning afhankelijk 
was van twee identieke patronen. Vervolgens werd het leerproces na om-
kering van de positie van de beloning onderzocht. Tijdens de experimen-
ten welke in de voorgaande hoofdstukken werden beschreven, was het voor 
het konijn steeds mogelijk tijdens één presentatie het beloonde- en het 
niet-beloonde patroon te zien. Zoals vermeld, bleek in een dergelijke 
situatie een juiste keuze voornamelijk af te hangen van de positie van 
het niet-beloonde patroon. 
Indien beide patronen identiek zijn, bestaat de mogelijkheid niet langer 
om per presentatie onderscheid te maken tussen twee patronen. In fase 4 
van protocol D (Fig. 14) werd de konijnen een dergelijk type patroon-
discriminatie geleerd. Per dag werden in willekeurige volgorde 50 pre-
sentaties van beide patrooncombinaties aangeboden. Het rechter luik werd 
bij de combinatie verticaal/verticaal beloond en het linker bij de com-
binatie horizontaal/horizontaal. Daar deze combinaties in willekeurige 
volgorde werden afgewisseld, werd voorkomen dat de konijnen een vaste 
strategie ontwikkelden door steeds te proberen het rechter luik of het 
linker te openen. 
Nadat op één dag met 100 presentaties het criterium van 90% of meer 
juiste keuzen was bereikt, werd overgegaan naar fase 5. Hierin werd de 
discriminatietaak van fase 4 omgekeerd. Dit betekende dat nu bij de com-
binatie verticaal/verticaal het linker en bij de combinatie horizontaal/ 
horizontaal het rechter luik werd beloond. Na het bereiken van het cri-
terium tijdens deze fase werd tenslotte opnieuw getraind met de patronen 
van fase 3 gevolgd door een extinctieprocedure. 
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FASE PATROONCOMBINATIE 
1. oe 
+ 
2. (JJ})~ 
+ -
3. ~~ 
+ 
4. ~~ (JJ})(JJ}) 
+ - - + 
5. (JJ})(JJ}) ®® 
+ - - + 
6. ~~ 
+ 
7. ~~ 
+ + 
AANTAL PRESENTATIES 
PER DAG 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
50 
CRITERIUM IN % 
JUISTE KEUZEN 
1 dag ~ 90% 
1 dag ~ 90% 
1 dag ~ 90% 
1 dag ~ 90% 
1 dag ~ 90% 
1 dag ;o; 90% 
1 dag < 75% 
Fig. 14: Patroondiscrimineren volgens protocol D; + representeert 
het beloonde patroon. In de fasen 1, 2, 3 en 6 werd dit in 
willekeurige volgorde op het linker- of het rechter luik 
geprojecteerd (Fig. ?, pag. 2? ). De fasen 4 en 5 bestonden 
uit een zogenaamde positiediscriminatie. Hierin was de posi-
tie van de beloning afhankelijk van de orientatie van twee 
identiek gestreepte patronen. In willekeurige volgorde wer-
den per dag 50 presentaties van beide keuzemogelijkheden 
aangeboden. Fase ? bestond uit een extinctieprocedure (zie 
pog. 43!. 
6.2. Resultaten 
In Tabel 5 'ijn de gemiddelde waarden weergegeven van het aantal dagen, 
het aantal presentaties en het aantal onjuiste keuzen voor de zeven fa-
sen van protocol D. Drie representatieve traincurves zijn afgebeeld in 
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Fig. 15. Voor de eerste driefasenwerden per konijn de aantallen onjuis-
te keuzen statistisch bewerkt. De aantallen tijdens fase 2 waren signi-
ficant minder dan tijdens fase 3 (rangtekentoets: n = 21, V= -124, 
0.02, <o:<O.OS). Bovendien bestond er een positieve correlatie tussen 
de aantallen onjuiste keuzen in fase 2 en 3 (rangcorrelatietoets van 
Spearman: n = 21, R = 806.5, 0.02,<o<0.05). Een dergelijk verband was 
niet aanwezig tussen fase 1 en 2 (rangcorrelatietoets van Spearman: 
n = 21, R = 1221 ,o> 0.1 ). Dit betekent dat de leerprocessen tijdens bei-
de patroondiscriminatietaken (fase 2 en 3 ) verwant zijn. 
FASE PATROONCOMBINATIE a b c 
1. oe 3.0 295 73 
+ 
2. ®i® 2.2 223 54 
• 
3. ~~ 2.9 286 71 
+ 
4. êê®i®i 7.8 780 231 
• + 
5. ®i®iêê 15.6 1556 674 
+ - - • 
6. ~~ 1.8 176 19 
• 
7. ~~ 6.3 314 40 
+ • 
Tabel 5: Patroondiscrimineren van eenentwintig konijnen die volgens 
protocol D werden getraind. 
a = gemiddeld aantal dagen tot en met criterivM 
b = gemiddeld aantal presentaties tot en met criterium 
c = gemiddeld aantal onjuiste keuzen tot en met criterium 
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In Tabel 6 zijn de getallen van de fasen 4 en 5 per konijn weergegeven. 
Het bereiken van het criterium in fase 4 duurde significant langer dan 
tijdens bijvoorbeeld fase 3 (rangtekentoets: n = 21, V =+229,a<0.01). 
Bovendien werden hierin meer onjuiste keuzen gemaakt (rangtekentoets: 
n = 21, V=+ 231,a<0.01). De aantallen onjuiste keuzen tijdens fase 
4 waren echter noch positief noch negatief gecorreleerd aan die van fase 
2 of fase 3. 
Het bereiken van het criterium in fase 5 duurde langer dan in fase 4 en 
ging gepaard met meer onjuiste keuzen (rangtekentoets:a< 0.01). Als maat 
voor het leren van de tegengestelde patrooridiscriminatietaak werd per 
konijn de omkerings-index (O.I.) berekend. Deze werd verkregen door het 
aantal onjuiste keuzen van fase 5 te delen door het aantal van fase 4 
(72, 117). Gemiddeld was deze =O.I. 3.8 met uiterste waarden van 0.1 tot 
11.3. De omkerings-index kan dienen als maat voor de moeilijkheidsgraad 
van het leren van een tegengestelde discriminatietaak. In dit experiment 
betekent de waarde van 3.8 dat konijnen in een positiediscriminatie na 
omkering van de betekenis van de patrooncombinaties gemiddeld 3.8 maal 
zoveel onjuiste keuzen maakten om het criterium te bereiken. 
De drie traincurves in Fig. 15 laten zien dat het percentage juiste keu-
zen op de eerste dag van fase 5 duidelijk beneden dat van de eerste vier 
fasen lag. In Tabel 7 zijn per konijn de percentages juiste keuzen op de 
eerste dag van fase 1 tot en met 5 weergegeven. De gemiddelde waarden en 
de standaardfout (SE) van de scores op de eerste dag zijn eveneens be-
rekend. Duidelijk valt af te leiden dat voor een onbekende patrooncombi-
natie de score op de eerste dag rond de 58% ligt. Er zijn voor de vier 
geteste patrooncombinaties nauwelijks verschillen. Zoals te verwachten 
was. bleek de score op de eerste dag van fase 5 significant minder te 
zijn dan de score van fase 4 ( rangtekentoets: n = 21 , V = -225 ,a< 0. 01). 
Het percentage juiste keuzen op die dag werd dus nadelig beinvloed door 
het geheugenspoor voor de discriminatietaak van fase 4. 
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NO: 
001 
002 
003 
006 
007 
008 
009 
012 
016 
019 
023 
027 
029 
030 
031 
032 
033 
034 
035 
036 
037 
-
x 
FASE 4. 
ê ê ((J)l(ffil 
+ - - + 
a D 
14 1400 
9 867 
18 1800 
12 1200 
7 700 
7 700 
6 600 
6 600 
9 900 
8 800 
6 600 
10 1000 
5 500 
4 400 
11 11 DO 
6 600 
5 500 
5 421 
6 600 
4 400 
7 700 
7.8 780 
c 
298 
276 
546 
542 
135 
143 
214 
187 
328 
201 
177 
361 
113 
85 
487 
156 
124 
83 
154 
64 
179 
231 
FASE 5. 
()JJHllb @@ 
+ - - + 
a b 
20 2000 
20 2000 
23 2300 
11 11 DO 
23 2289 
23 2300 
20 2000 
11 1100 
17 1700 
19 190 0 
7 700 
23 2300 
7 700 
7 700 
23 2300 
5 500 
11 1100 
16 1590 
10 1000 
15 1500 
16 1600 
15.6 1556 
c 
842 
801 
1016 
534 
910 
1168 
853 
510 
672 
703 
316 
1171 
275 
223 
831 
252 
450 
769 
430 
724 
717 
674 
0.!. 
2.8 
2.9 
1.9 
1. 0 
6.7 
8.2 
4.0 
2.7 
2.0 
3.5 
1.8 
3.4 
2.4 
2.6 
1.7 
1.6 
3.6 
9.3 
2.8 
11.3 
4.0 
3.8 
Tabel 6: Getallen van het patroondiscrimineren van eenentwintig 
konijnen die volgens protocol D werden getraind. Tijdens 
fase 4 en fase 5 was de positie van de beloning afhankelijk 
van twee identieke patronen. De discriminatietaak in fase 5 
was een omkering van die in fase 4 (zie ook Fig. 15, pag. 53). 
De omkerings-index(O.I.) werd verkregen door het aantal 
onjuiste keuzen van fase 5 te delen door dat van fase 4. 
Een nadere analyse van de eenentwintig leercurves liet zien dat er in 
fase 5 een veel groter aantal dagen was waarop het percentage juiste 
keuzen rond kansniveau lag. Wanneer eenmaal een grens van 60% juiste 
keuzen blijvend werd overschreden, kostte het in fase 4 en 5 ongeveer 
evenveel dagen om het criterium te bereiken. Dit aantal was in fase 4 
gemiddeld 4.7 dagen en in fase 5 gemiddeld 5.1 dagen (rangtekentoets: 
n = 21, V= +18,a>D.1). Dit maakt aannemelijk dat het eigenlijke leer-
proces tijdens fase 4 en 5 even snel en op vergelijkbare wijze verliep. 
Tijdens fase 5 werden echter bij aanvang meer onjuiste keuzen gemaakt 
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en er trad bovendien een langere aanloopperiode op voordat het percen-
tage juiste keuzen boven 60% bleef. Deze aanloopperiode veroorzaakte 
grotendeeld het twee maal zo grote aantal dagen en het bijna vier 
maal zo grote aantal onjuiste keuzen van fase 5. 
NO: 
001 
002 
003 
006 
007 
008 
oog 
012 
016 
019 
023 
027 
029 
030 
031 
032 
033 
034 
035 
036 
037 
x 
SE 
FASE 1. 
oe 
+ -
61 
57 
49 
68 
52 
63 
94 
54 
80 
76 
45 
71 
78 
53 
58 
66 
44 
68 
51 
58 
54 
62 
3 
FASE 2. 
®l~ 
+ 
51 
48 
79 
58 
41 
47 
51 
64 
56 
66 
46 
63 
66 
76 
52 
51 
50 
47 
48 
42 
70 
56 
2 
FASE 3. FASE 4. 
~~ ~~®l®l 
+ - + - - + 
66 
54 
55 
67 
55 
78 
51 
64 
66 
72 
55 
47 
76 
63 
66 
62 
43 
44 
48 
38 
45 
58 
3 
62 
52 
73 
55 
83 
68 
60 
60 
59 
60 
37 
49 
70 
67 
41 
72 
51 
50 
54 
73 
34 
59 
3 
FASE 5. 
®l®l~~ 
+ - - + 
38 
20 
20 
35 
25 
27 
34 
34 
34 
33 
38 
25 
22 
35 
32 
30 
24 
42 
28 
27 
35 
31 
1 
Tabe~ ?: Percentage juiste keuzen op de eerste dag van een nieuwe 
fase in protocol D. Tijdens de eerste vier fasen werd 
telkens een onbekende patroondiscriminatietaak a«ageboden: 
tijdens fase 5 betrof het de tegengestelde taak van fase 4. 
De grens van meer dan 60% juiste keuzen werd betrekkelijk willekeurig 
gekozen als uitgangspunt voor het begin van het leerproces. De waarden 
van het percentage juiste keuzen op de eerste dag van de fasen 1 t/m 4 
varieerden van 34% tot 94%. Gezien deze spreiding (Tabel 7) valt van de 
60%-grens, noch van enige andere waarde, met zekerheid te zeggen dat 
deze het begin van het leerproces markeert. Oe 60%-grens diende slechts 
als een mogelijke referentiewaarde die vergelijking tussen beide leer-
processen mogelijk maakt. 
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Fase 6, de hertraining van de 45°/135° discriminatie, verliep in gemid-
deld 176 presentaties, waarbij gemiddeld 19 onjuiste keuzen werden ge-
maakt (Tabel 5, pag. 51). Elf konijnen bereikten al op de eerste dag 
het criterium. Ten opzichte van fase 3 betekende dit een significante 
vermindering van het aantal onjuiste keuzen (rangtekentoets: n = 21, 
V= -231,a<0.01). Het geheugenspoor voor deze discriminatie was dus ge-
durende de fasen 4 en 5 grotendeels intact gebleven. De tijd tussen het 
einde van fase 3 en het begin van fase 6 bedroeg gemiddeld 23.4 dagen 
met uiterste waarden van 11 tot 41 dagen. Per konijn werd als maat voor 
het behoud van het geheugenspoor de retentie-index berekend. Deze werd 
verkregen door het aantal onjuiste keuzen van fase 6 te delen door het 
aantal van fase 3. Gemiddeld bedroeg de retentie-index 0.32 (SE ± 0.06) 
hetgeen betekent dat het aantal onjuiste keuzen tijdens deze fase on-
geveer 1/3 bedroeg van dat tijdens de oorspronkelijke training. Verge-
lijking met een hertraining na 152 dagen van de 45°/135° discriminatie 
(pag. 39) laat zien dat die een gemiddelde retentie-index had van 0.12 
(SE ± 0.02). Ondanks het korte interval tussen de fasen 3 en 6 interfe-
reren de leerprocessen van de fasen 4 en 5 kennelijk met de stabiliteit 
of met het uitlezen van het geheugenspoor van de 45°/135° discriminatie. 
De laatste stap van protocol D was een extinctieprocedure van de 45°/135° 
discriminatie. Als grens voor het verdwijnen van het onderscheid werd 
die dag genomen waarop minder dan 75% juiste keuzen werden gemaakt. De 
score van deze dag werd meegeteld in de berekening van de totaalscore. 
Gemiddeld waren voor het negeren van het verschil tussen de beide pa-
tronen 6.3 dagen met 314 presentaties nodig, met uiterste waarden van 50 
tot 700 presentaties. Het aantal onjuiste keuzen bedroeg hierbij gemid-
deld 40 (SE ± 4). Wanneer deze gegevens vergeleken worden met die van 
de extinctieprocedure van de verticaal/horizontaal discriminatie (hoofd-
stuk 5) dan blijkt dat de drempelwaarde voor het optreden van extinctie 
dezelfde is. Er werden echter significant minder presentaties gebruikt 
(Wilcoxon: n1 = 21, n2 = 31, n = 52, S = 447.5,a<0.05). Bovendien was 
er tijdens deze extinctieprocedure wel een positieve correlatie tussen 
het aantal presentaties en het aantal onjuiste keuzen (rangcorrelatie-
toets van Spearman: n = 21, R = 171.5,a<0.001). 
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Zoals eerder werd aangegeven, duidt de positieve correlatie tussen het 
aantal onjuiste keuzen tijdens fase 2 en fase 3 op een nauw verwant 
leerproces. Oe extinctieprocedure voor beide discriminatietaken vertoon-
den een vergelijkbare drempelwaarde. Echter mogelijk ten gevolge van de 
fasen 4, 5 en 6 in protocol D trad de extinctie in fase 7 sneller op 
met bovendien een positieve correlatie tussen aantal presentaties en 
aantal onjuiste keuzen. Volgens deze gedachtengang zouden konijnen die 
volgens protocol D werden getraind, sneller in staat zijn hun verworven 
gedrag aan te passen aan het veranderde beloningspatroon van de extinc-
tieprocedure. 
Tijdens de fasen 1 t/m 5 bestond er een goede correlatie tussen de aan-
tallen presentaties en onjuiste keuzen (Spearman:a< 0.001) De Rs van de 
verschillende fasen varieerde van 0.74 tot 0.96. Tijdens deze fasen 
lijkt er dus een geleidelijk aanleren van de discriminatietaak te be-
staan onafhankelijk van de aangeboden patronen. 
6.3. Conclusie 
Het aanleren van een discriminatietaak waarin de positie van de belo-
ning afhankelijk is van twee identieke patronen, duurt langer en gaat 
gepaard met een groter aantal onjuiste keuzen, dan het aanleren van een 
discriminatie waarin verschil bestaat tussen twee patronen. Wanneer het 
aantal onjuiste keuzen als maat wordt genomen, dan kan men stellen dat 
een patroondiscriminatie van het eerste type moeilijker is te leren. 
Bij beide leerprocessen bestaat een goede correlatie tussen de aantal-
len presentaties en onjuiste keuzen. 
Omkering van de plaats van de beloning in een positiediscriminatie waar-
van het geheugenspoor is geconsolideerd, leidt tot een sterke afname 
van het percentage juiste keuzen op de eerste dag van deze veranderde 
training. Het bereiken van het criterium duurt vervolgens twee maal zo 
lang, terwijl daarbij bijna vier maal zoveel onjuiste keuzen worden ge-
maakt. De omkerings-index (O.I.) is hiervoor een bruikbare maat. Wanneer 
het percentage juiste keuzen eenmaal boven een arbitraire grens van 60% 
blijft, dan zijn beide leerprocessen practisch gelijk. De eerder genoem-
de verschillen treden dus op vóór het bereiken van deze grens. Mogelijk 
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wordt dit veroorzaakt doordat het geheugenspoor voor de oorspronkelijke 
taak interfereert met de consolidatie van het geheugenspoor voor de te-
gengestelde taak. 
Het geheugenspoor van de 45°/135° discriminatie blijkt na twee tussen-
liggende andere patroondiscriminatietrainingen nog grotendeels intact 
te zijn. De retentie-index bedraagt hiervoor gemiddeld 0.32, terwijl de-
ze zonder interferentie gemiddeld 0.12 is (pag. 39). Het uitlezen van 
het geheugenspoor wordt kennelijk wel bemoeilijkt door de tussenliggende 
discriminatietrainingen. 
Een extinctieprocedure voor de 45°/135° discriminatie verloopt sneller 
wanneer deze volgens protocol D (pag. 50) wordt uitgevoerd, dan een ex-
tinctieprocedure voor de verticaal/horizontaal discriminatie volgens 
protocol C (pag. 44). Dit kan mogelijk worden toegeschreven aan de tus-
senliggende trainingen van protocol D, waardoor konijnen het verworven 
gedrag sneller aanpassen. Beide extinctieprocedures hebben wel een ver-
gelijkbare drempelwaarde van 40 tot 42 11 0njuiste" keuzen. 
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Hoofdstuk 7 
HET KONIJN TIJDENS HYPOBARE HYPOXIE 
7.1. Inleiding 
Sedert geruime tijd is bekend dat het electrisch opwekken van een insult, 
een zogenaamde electraconvulsieve shock (ECS), leerprocessen bij proef-
dieren kan beinvloeden (31, 111,120, 131). Thompson en Dean (131) train-
den ratten op het maken van onderscheid tussen verticale en horizontale 
zwart-wit strepen. Direct na het beëindigen van de trainprocedure van 
deze visuele discriminatietaak ondergingen de ratten een ECS. Wanneer 
deze behandeling binnen een bepaalde tijd na de training werd gegeven, 
waren de prestaties bij hertraining significant slechter dan van con-
trole-dieren. Een ECS was dus in staat een retrograde amnesie te veroor-
zaken. 
Uit andere gegevens was gebleken dat hypoxie een vergelijkbare invloed 
had op het vermogen een discriminatietaak te onthouden (60). Thompson 
en Bryer (132) gebruikten de proefopzet van Thompson en Dean (131) om 
deze bevinding nader te onderzoeken. Als methode van hypoxie maakten zij 
gebruik van een onderdruktank. Hierin verbleven ratten gedurende 10 mi-
nuten bij een druk van 349 mm Hg (46.5 kPa), hetgeen overeenkwam met een 
partiële dampspanning van zuurstof van 73 mm Hg (9.7 kPa). Wanneer rat-
ten binnen 15 minuten na de trainprocedure aan hypobare hypoxie werden 
blootgesteld, ontstond een retrograde amnesie voor de visuele discrimi-
natietaak. 
Sindsdien zijn vele artikelen verschenen waarin melding werd gemaakt van 
het optreden van retrograde amnesie na hypoxie (7, 23, 31, 32, 40, 43, 
44, 120, 121). Andere onderzoekers konden deze bevinding echter niet be-
vestigen (141). In 1979 wijdde Flohr een uitgebreid overzichtsartikel 
aan de door hypoxie veroorzaakte retrograde amnesie (41). Hij conclu-
deerde onder meer dat hypoxie onder bepaalde omstandigheden wel degelijk 
een retrograde amnesie kon veroorzaken, maar dat de resultaten door een 
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groot aantal variabelen konden worden beïnvloed. Tot deze variabelen be-
hoorden de duur van de training en de duur van de periode tussen training 
en hypoxie. Temidden van de onzekerheden waren inmiddels verschillende 
rapporten verschenen waarin werd beschreven dat farmaca het optreden van 
retrograde amnesie konden tegengaan (4, 52, 119). 
In de literatuur werd een grote verscheidenheid van methoden gebruikt 
voor het opwekken van cerebrale hypoxie. Brierley (22) heeft een over-
zicht gegeven van deze methoden, welke varieerden van het verminderen 
van de doorbloeding van de hersenen ( 11 ischaemische hypoxie") of het la-
ten inademen van een gasmengsel zonder zuurstof ( 11 anoxische hypoxie") 
tot het verminderen van de partiële dampspanning door onderdruk ( 11 hypo-
bare hypoxie"). 
Deze laatste methode werd al door Robert Boyle in de zeventiende eeuw 
gebruikt voor het doen van overlevings-experimenten onder lage lucht-
druk (42). Deze onderdrukmethode bleek later een goede manier te zijn voor 
het veroorzaken van een reguleerbare en reproduceerbare graad van alge-
hele hypoxie (23, 123). Voor de bestudering van de gevolgen van hypoxie 
werd de onderdrukmethode op de afdeling Fysiologie I van de Erasmus 
Universiteit Rotterdam geïntroduceerd. 
Door manipuleren met het drukniveau in de onderdruktank bleek het moge-
lijk een mate van hypoxie te verkrijgen welke duidelijke gevolgen had 
voor proefdieren, zonder dat frequent fatale complicaties optraden. Voor 
konijnen bleek een periode van 10 minuten in een onderdruktank waarin 
een druk van 190 mm Hg (25.3 kPa) heerste, aan deze voorwaarden te vol-
doen. In Tabel 8, welke is ontleend aan Guyton (56), zijn waarden van 
zuurstof- en koolzuurspanning weergegeven. De alveolaire partiële zuur-
stofspanning blijkt bij reductie van luchtdruk buiten het lichaam tot 
25% van de uitgangswaarde, af te nemen tot 15 mm Hg, hetgeen ongeveer 
15% is van de uitgangswaarde. Betreffende tabel geldt voor de mens, maar 
het lijkt niet onredelijk aan te nemen dat de gegevens in grote lijnen 
gelijk zijn aan die van het konijn 
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p in mm Hg p02 in mm Hg Pco2 in mm Hg p02 in mm Hg 
buitenlucht buitenlucht alveolair alveolair 
760 159 40 104 
- -
570 119 37 75 
380 79 25 45 
190 39 24 15 
-
141 29 24 8 
87 18 24 
Tabel 8: Relatie tussen de om9evingsluchtdruk en de alveolaire 
dampspanning. Ontleend aan Guyton (56). 
Dit zou betekenen dat onder de gebruikte experimentele omstandigheden 
de alveolaire po2 van het konijn gelijk zou zijn aan 15 mm Hg. In dat 
ÇJeval is de arteriële zuurstofspanning maximaal 15 mm Hg. In dieren die 
spontaan ademhalen, kunnen beneden deze p02 ademstilstand en circula-
toire insufficiêntie snel optreden (22). Schmidt-Nielsen (123) heeft de 
zuurstof-dissociatiecurven van een aantal diersoorten weergegeven. Hier-
uit is van een gegeven diersoort het verband af te leiden tussen p02 en 
zuurstofsaturatie van het bloed. Naarmate de diersoort kleiner is, neemt 
de dissociatiegraad bij gelijke pü2 toe. Daardoor wordt de afgifte van 
zuurstof aan de weefsels bevorderd, hetgeen in verband staat met de gro-
tere zuurstofbehoefte per gram weefsel. Uitgaande van de dissociatie-
curven van diersoorten met een vergelijkbaar formaat, is het aannemelijk 
dat de arteriële zuurstofverzadiging van het konijn bij een po2 van 15 
~mHgtussen 10 en 15% zal liggen. 
7.2. De onderdruktank 
De onderdruktank bestaat uit een perspex cylinder met een buitendiameter 
van 30 cm, een lengte van 40 cm en een wanddikte van 0.3 cm. Eén zijde 
van de tank heeft een los perspex deksel. voorzien van een rubberen bin-
nenring. Aan de tegenoverliggende zijde bevindt zich een operiinq via 
welke lucht uit de tank gezogen kan worden met een electrische compres-
sor (merk: Bauknecht, type VDE0530/72). De tank is nog voorzien van een 
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derde opening die met een slang in verbinding staat met een luchtinlaat-
ventiel (merk: Kendal vacuumregulator type: 16). Wanneer het gewenste 
drukniveau is bereikt, laat dit regelventiel lucht in de onderdruktank 
stromen met een snelheid van 8 1 per minuut. In de slang van het regel-
ventiel naar de onderdruktank bevindt zich een driewegkraan, waarmee het 
mogelijk is lucht rechtstreeks buiten het ventiel om in de tank te la-
ten stromen. De druk in de tank kan door middel van een membraanbarometer 
worden afgelezen. Op de bodem van de onderdruktank bevindt zich een on-
derlegger om uitglijden van een konijn te voorkomen (Fig. 16). 
Fig. 16: De onde:ndr>uktank. Met de compressor kan lucht uit de onder-
druktank worden gezogen. Nadat een bepaald drukniveau is 
bereikt, stroomt Zucht via het regelventiel de onderdruk-
tank in. 
Wanneer het deksel is gesloten en de compressor in werking wordt gezet, 
zal de druk dalen om na 110 seconden een niveau van 190 mm Hg te hebben 
bereikt. Vanaf dat moment zal het regelventiel lucht laten instromen. 
De druk blijft 190 mm Hg tot de pomp wordt uitgeschakeld en tegelijker-
tijd de driewegkraan wordt gedraaid zodat lucht met een druk van 760 mm 
Hg direct de onderdruktank kan binnenstromen. De druk stijgt dan snel 
om na 27 sec weer 760 mm Hg (101 .3 kPa) te zijn, waarna het deksel ge-
opend kan worden (Fig. 17). 
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Drukniveau in de onder>dJ>Uktank. Op ti;jdstip t ::: 0 wordt de 
vacuumpomp tien minuten lang in werking gesteld. Op tijd-
stip t ::: 600 wordt deze afgezet en wordt de druk weer op 
de uitgangsulaarde gebracht. 
7.3. Het verloop van een periode van hypobare hypoxie 
Op tijdstip t = 0 sec werden de konijnen in de onderdruktank geplaatst 
en werd het deksel gesloten en de vacuumpomp in werking gesteld. Na 90 
tot 150 seconden vertoonden de dieren tekenen van motorische onrust. Dit 
duurde enige tientallen seconden, gedurende welke tijd er een duidelijke 
cyanose ontstond van de neuspunt, tong en centrale oorarterie. De spier-
controle over voor- en achterpoten ging gedeeltelijk verloren. Er trad 
een toenemende opisthotonus op en de adembewegingen verdiepten zich tot 
"happen'' van lucht met gesperde neusgaten. Negen van de tien konijnen 
vertoonden deze verschijnselen na drie tot vier minuten. Tijdens het 
verdere verloop van de hypoxieperiode werd de ademhaling en de houding 
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vrijwel normaal. De konijnen bleven echter op hun plaats zitten. Gedu-
rende het stijgen van de druk tot 760 mm Hg schudden de dieren met de 
kop en soms traden onwillekeurige spiersamentrekkingen op. Tot enkele 
minuten na het einde van de hypoxieperiode bleven de konijnen stil zit-
ten. 
Konijnen bleken onder deze omstandigheden vaak longafwijkingen te ont-
wikkelen. In de longen van ongeveer driekwart van de konijnen, waarvan 
de onderdrukperiode op de bovenvermelde wijze was verlopen, bleken vele 
puntvormige bloedingen te zijn ontstaan. Deze afwijkingen hadden echter 
geen observeerbare invloed op het herstel na afloop van de hypobare hy-
poxie. Problemen met de ademhaling traden ook in latere fasen niet op. 
In de literatuur zijn vergelijkbare longafwijkingen beschreven welke ont-
stonden in de longen van ratten na acute decompressie (61, pag. 303). 
Ongeveer 10% van de konijnen vertoonden andere verschijnselen na drie 
tot vier minuten hypobare hypoxie. Geleidelijk verzwakten de adembewe-
gingen en nam de frequentie van de ademhaling af. Deze dieren lagen ge-
heel verslapt op de bodem van de onderdruktank. Tenslotte traden nog zeer 
kleine happende bewegingen van de bek op, synchroon verlopend met geringe 
uitzetting van de thoraxwand. De tijd tussen deze adembewegingen werd 
steeds langer. Na een zeer diepe adembeweging trad een ademstilstand op 
waarbij alleen nog fasciculaties van de thoraxwand waarneembaar waren. 
Maximaal twee minuten na deze laatste zeer diepe adembeweging trad hart-
stilstand op. 
Na een ademstilstand Kon de ademhaling meestal door uitwendige thorax-
massage op gang gebracht worden, mits er nog hartactie aanwezig was. In 
voorkomende gevallen van ademstilstand werd daarom de onderdrukperiode 
zo snel mogelijk beëindigd. In de hoofdstukken waarin de hypoxie-experi-
menten zijn beschreven, zullen de konijnen waarvan de hypoxieperiode 
voortijdig werd afgebroken, apart worden vermeld. In de literatuur is 
vermeld (22) dat bij proefdieren ten tijde van het verdwijnen van de 
ademhaling ook een vlak EEG ontstond. Histologisch onderzoek van de 
hersenen liet echter geen beschadigingen zien. Dit betekent dat, na de 
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hier beschreven methode van hypobare hypoxie, ook na eventueel noodza-
kelijke reanimatie, waarschijnlijk geen permanente beschadiging van 
neuronale structuren zal ontstaan. 
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Hoofdstuk 8 
KAN HYPOBARE HYPOXIE RETROGRADE AMNESIE VEROORZAKEN? 
8.1. Inleiding 
De onderdrukmethode, welke in het voorgaande hoofdstuk werd beschreven, 
werd in het navolgende experiment gebruikt om na te gaan of hypoxie een 
retrograde amnesie kan veroorzaken. Hiertoe werden vierentwintig konij-
nen getraind volgens protocol E (Fig. 18). Fase 1 en 2 verliepen zoals 
op pag. 19 tot en met 23 is besproken. Tijdens deze fasen duurde één 
serie van 100 presentaties gemiddeld 20 minuten. Dit betekent dat ge-
middeld 20 minuten zouden verlopen na de eerste presentatie van een pa-
trooncombinatie, voord3t de periode van hypoxie zou kunnen beginnen. 
FASE PATROONCOMBINATIE 
1. oe 
+ 
2. ~~ 
+ 
3. ~~ 
+ 
AANTAL PRESENTATIES 
PER DAG 
100 
100 
50 gevolgd door 10 
minuten hypoxie 
CRITERIUM IN % 
JUISTE KEUZEN 
1 dag ~ 90% 
1 dag ~ 90% 
1 dag ~ 90% 
Fig. 18: Patroondiscrimineren volgens protocol E. Tijdens _fase 3 werd 
de training van dertien konijnen iedere dag gevolgd door 10 
minuten hypobare hypoxie (Pomg. = 190 mm Hg). Ter controle 
werden elf konijnen volgens prOtocol E getraind zonder aan 
hypoxie te worden blootgesteld. Het beloonde patroon wordt 
gerepresenteerd door +. Dit werd in willekeurige volgorde 
op het linker- of het rechter luik geprojecteerd. 
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Uit de literatuur blijkt dat er zeer waarschijnlijk een korte periode 
is direct na een discriminatietraining, waarin een retrograde amnesie 
kan worden opgewekt. Thompson en Pryer (132) maakten gebruik van hypo-
bare hypoxie en de rat als proefdier. Zij vermeldden een tijdsduur van 
2 tot ten hoogste 15 minuten waarbinnen de hypoxieperiode moest plaats-
vinden om een verminderde leerprestatie tot gevolg te hebben. Flohr (41) 
liet ratten gedurende 5 minuten in een ruimte verblijven met 8% of 5.5% 
zuurstof in stikstof. Hij concludeerde dat deze behandeling succesvol 
was met betrekking tot het veroorzaken van een retrograde amnesie, mits 
er tenminste 5 minuten en ten hoogste 7 uur verlopen waren na de trai-
ning. In beide experimenten werd de consolidatie van het geheugenspoor 
24 uur later getest. 
Hiervan uitgaande lijkt het aannemelijk dat konijnen zich gemiddeld 10 
minuten na het begin van de patroondiscriminatietraining in een voor 
hypoxie gevoelige toestand bevinden. In hoofdstuk 3 is aannemelijk ge-
maakt dat de consolidatie van het geheugenspoor voor een patroondiscri-
minatie geleidelijk verloopt, parallel aan het stijgen van het percen-
tage juiste keuzen. Tijdens fase 3 van protocol E werden 50 presenta-
ties per dag gegeven van de patrooncombinatie 45°/135°. Het criterium 
voor de consolidatie van het geheugenspoor was 90% of meer juiste keuzen. 
ledere dag werden dertien konijnen direct na afloop van de vijftigste 
presentatie gedurende 10 minuten in de onderdruktank geplaatst. Voor 
het verkrijgen van controlegegevens doorliepen elf andere konijnen pro-
tocol E, maar zonder hypobare hypoxie gedurende fase 3. 
8.2. Resultaten 
De dertien konijnen van de hypoxie-groep doorstonden het verblijf van 
10 minuten in de onderdruktank tijdens fase 3 op meerdere dagen achter 
elkaar. Alle dieren vertoonden vergelijkbare verschijnselen tijdens de 
onderdrukperiode (pag. 63). In Tabel 9 zijn van beide groepen de gemid-
delde waarden \IJeergegeven van aantal dagen-, aantal presentaties- en 
aantal onjuiste keuzen tot en met het bereiken van het criterium. De 
verschillen tussen beide groepen bereikten in geen der 3 fasen een sig-
nificant niveau (Wil cox on :a> 0. 05). 
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FASE 1 . FASE 2. FASE 3. 
oe ((IJ)~ ~~ 
+ - + - + 
a b c a b c a b c 
Hypoxie- 3.7 369 91 3.1 308 77 5.5 277 91 groep n = 13 
Controle- 4.8 482 139 2.7 273 67 6.8 341 108 groep n = 11 
Tabel 9: Patroondiscrimineren van twee groepen konijnen die volgens 
protocol E werden getraind. Tijdens fase 3 werd de training 
van dertien konijnen iedere dag gevolgd door 10 minuten hypo-
bare hypoxie. 
a = gemiddeld aantal dagen tot en met criterium 
b = gemiddeld aantal presentaties tot en met criterium 
c = gemiddeld aantal onjuiste keuzen tot en met cY'iterium 
Het is opvallend dat de konijnen "it de hypoxiegroep het criterium in 
fase 3 bereikten met gemiddeld evenveel presentaties en onjuiste keuzen 
als in fase 2 (rangtekentoets: n = 13, V= +17,a>O.l). De konijnen uit 
de controlegroep hadden voor fase 3 wel een significant groter aantal 
onjuiste keuzen nodig dan voor fase 2 (rangtekentoets: n = 11, V = +54, 
0.02,< a <0.05). Vergelijking met de gemiddelde waarden van fase 3 van 
protocol B (pag. 39) laat zien dat de consolidatie van het geheugenspoor 
onafhankelijk van het aantal dagen verliep. Het criterium van de 45°/i35° 
discriminatie werd met ongeveer evenveel presentaties en onjuiste keuzen 
bereikt of er 50 dan wel 100 presentaties per dag werden aangeboden. 
In Fig. 19 zijn traincurves afgebeeld van drie konijnen uit de hypoxie-
groep. Voor een nadere illustratie van de invloed van hypoxie na iedere 
traindag zijn in Tabel 10 de individuele getallen van fase 3 weergege-
ven van zowel de hypoxiegroep als de controlegroep. Het verschil tussen 
de aantallen onjuiste keuzen is niet significant (Wilcoxon: n1 = 11, 
n2 = 13, n = 24, S = 150,a>0.05). 
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HYPOXIE- FASE 3. CONTROLE- FASE 3. 
GROEP GROEP 
~~ ~~ 
+ - + -
NO: a b c NO: a b c 
15 3 150 44 17 6 300 108 
16 9 450 157 18 6 300 95 
19 3 150 43 30 10 500 150 
20 7 350 117 43 7 350 93 
22 3 150 45 44 8 400 121 
24 3 150 128 45 12 600 236 
26 6 300 1 0 1 46 4 200 64 
27 6 300 76 47 4 200 36 
29 3 150 35 53 6 300 86 
40 6 300 78 57 7 350 109 
42 7 350 138 58 5 250 85 
50 8 400 149 
54 8 400 166 
x 5.5 277 91 x 6.8 341 108 
Tabel 10: Individuele getallen van fase 3 van twee groepen konijnen 
die volgens protocol E werden getraind. Tijdens deze fase 
werd de training van dertien konijnen iedere dag gevolgd 
door 10 minuten hypobare hypoxie. 
a = aantal dagen tot en met criterium 
b = aantal presentaties tot en met criterium 
c = aantal onjuiste keuzen tot en met cr1:terium 
De gemiddelde tijd die de konijnen uit de hypoxiegroep nodig hadden voor 
50 presentaties tijdens fase 3 ,steeg van 8.1 minuten op dag 1 naar 11.4 
minuten op dag 3. Parallel hieraan steeg het percentage juiste keuzen 
van 50 naar 74. Dit betekende dat er op dag 3 meer presentaties werden 
beloond. Een beloonde presentatie duurt in het algemeen ongeveer 5 secon-
den langer dan een niet-beloonde. De stijging in gemiddelde traintijd 
van 2.3 minuten valt dus te verklaren uit de stijging van het percentage 
juiste keuzen. Bovendien dient aangetekend te worden dat de computer de 
traintijd per konijn slechts in hele minuten registreert, zodat de gege-
ven waarden een benadering zijn van de werkelijke traintijden. 
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8.3. Conclusie 
In het bovenstaande experiment werd de consolidatie van het geheugen-
spoor bestudeerd bij twee groepen konijnen. Gedurende de 45'/135' dis-
criminatie werden per dag 50 presentaties aangeboden. Hierdoor was het 
mogelijk de hypoxiegroep een periode van hypobare hypoxie te laten on-
dergaan die gemiddeld 10 minuten na afloop van iedere patroondiscrimina-
tietraining begon. De duur van de onderdrukperiode was 10 minuten; het 
drukniveau was 190 mm Hg. 
Hypobare hypoxie veroorzaakte onder deze omstandigheden geen retrograde 
amnesie voor de 45°/135° patroondiscriminatietaak, want de consolidatie 
van het geheugenspoor verliep in beide groepen met evenveel presentaties 
en een vergelijkbaar aantal onjuiste keuzen (Tabel 10, pag. 71 ). 
Frieder en Allweis (43, 44, 45) gebruikten een proefopzet, waarin ratten 
leerden electrische schokken te vermijden. Nadat het criterium van dit 
leerproces was bereikt, werd op verschillende tijden hierna de geheugen-
functie voor deze training getest. Onder controle-omstandigheden bleven 
de ratten zeer goed de electrische schokken vermijden. Indien er binnen 
10 minuten na de oorspronkelijke training een kortdurende cerebrale hy-
poxie werd opgewekt door inademing van 2% o2 in N2, dan ontstond een re-
trograde amnesie. Deze amnesie was alleen aan te tonen tijdens hertrai-
ning 30-180 minuten na de oorspronkelijke training. Op langere termijn 
( >180 min) verdween het effect van hypoxie spontaan! 
Deze en andere interferenties met de geheugenvorming deden Frieder.en 
Allweis een model postuleren waarin de geheugenvorming een viertal fa-
sen doorloopt. Deze fasen zorgen op verschillende tijden na de training 
voor de geheugenfunctie. Daarbij wordt de opvolgende fase waarschijnlijk 
gevormd op basis van cerebrale processen die direct na de training zijn 
begonnen en die niet afhankelijk zijn van de voorgaande fase. Hypoxie 
kan interfereren met die fase die 30-180 minuten na de training voor 
de geheugenfunctie zorgt. Daarna komt het lange-termijn geheugen in 
werking, waarvan de consolidatie niet door hypoxie kan worden beinvloed. 
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Andere observaties sluiten aan bij dit model van geheugenvorming (31, 
41, 121 ). De hier beschreven resultaten aangaande het konijn maken dui-
delijk dat bij het konijn 24 uur na een hypoxieperiode geen retrograde 
amnesie was aan te tonen. Verdere experimenten met deze proefopzet en 
een kortere tijd tussen de trainingen zullen aanwijzingen kunnen geven 
of voor het konijn een soortgelijk model van geheugenvorming gevormd 
kan worden. In dit model is in ieder geval de fase die voor de geheugen-
functie op lange termijn (24 uur) zorgt, niet beinvloedbaar door hypo-
bare hypoxie. 
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Hoofdstuk 9 
DE INVLOED VAN HYPOBARE HYPOXIE OP HET VERLOOP VAN EEN AANSLUITENDE 
ONBEKENDE DISCRH1INATIETRAINING 
9. 1. Inleiding 
In voorgaande experimenten werd aanqetoond dat hypobare hypoxie na af-
loop van een patroondiscriminatietraining de consolidatie van het geheu-
genspoor niet vertraagde. Bovendien bleef het geheugenspoor na consoli-
datie gedurende lange tijd stabiel. In het navolgende experiment werd 
nagegaan of hypobare hypoxie enige invloed heeft op het consolidatie-
proces wanneer de hypoxie aan de patroondiscriminatietraining vooraf-
gaat. Om dit bereiken werd het leervermogen voor een onbekende discrimi-
natietaak getest direct na een verblijf van 10 minuten in de onderdruk-
tank. 
FASE 
1. 
2 0 
3 0 
PATROONCOMBINATIE AANTAL PRESENTATIES 
PER DAG 
oe 
+ 
({)))9 
+ 
~~ 
+ 
100 
100 
50 voorafgegaan 
door 10 minuten 
hypoxie 
CRITERIUI1 IN % 
JUISTE KEUZEN 
1 dag ~ 90% 
1 dag ~ 90% 
1 dag ;; 90% 
maximaal 10 
dagen 
Fig. 20: Patroondiscrimineren volgens protocol F. Tijdens fase 3 weJ:'d 
de training van dertien konijnen iedere dag voorafgegaan door 
10 minuten hypobare hypoxie ~omg. = 190 mm Hg). Ter controle 
werden zestien konijnen volgens protocol F getraind zonder 
aan hypoxie te 1Jorden blootgesteld. De maximale duur van fase 3 
was 10 dagen. 
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Daartoe werden dertig konijnen getraind volgens protocol F (Fig. 20). 
Veertien konijnen vormden de hypoxiegroep. Deze ondergingen 10 minuten 
hypobare hypoxie direct voorafgaande aan de 45°/135° discriminatie tij-
dens fase 3. Eén konijn overleefde de derde expositie aan hypobare hy-
poxie niet, zodat de uiteindelijke hypoxiegroep dertien konijnen bevat-
te. Ter controle werden de overige zestien konijnen tegelijkertijd ge-
traind volgens protocol F, echter zonder hypoxieperioden. De maximale 
duur van de 45°/135° discriminatietraining bedroeg in protocol F 10 da-
gen. 
9.2. Resultaten 
De gemiddelde waarden van aantal dagen-, aantal presentaties- en aantal 
onjuiste keuzen tot en met het bereiken van het criterium zijn van bei-
de groepen weergegeven in Tabel 11. In geen der drie fasen traden er 
significante 
dient wel te 
verschillen op tt.:ssen hypoxie- en controlegroep. Hierbij 
worden aangetekend dat in beide groepen drie 
dens fase 3 het criterium niet binnen 10 dagen bereikten. 
van deze konijnen zijn wel opgenomen in Tabel 11. 
konijnen tij-
De gegevens 
FASE 1. FASE 2. FASE 3. 
oe ((IJl@ ~~ 
+ - + - + 
a b c a b c a* b* c* 
Hypoxie- 4. 1 408 119 2.6 262 58 5.8 288 84 groep n = 13 
Controle- 4.8 481 136 3.3 331 72 5.4 272 83 groep n = 16 
Tabel 11: Patroondiscrimineren van twee groepen konijnen die volgens 
protocol F LJerden getraind. Tijdens fase 3 werd de training 
van dertien konijnen iedere dag voorafgegaan door 10 minuten 
hypohare hypoxie. De maximale duur van fase 3 was 10 dagen. 
Van beide groepen bereikten drie konijnen het criteri-um niet 
binnen 10 dagen; de resultaten zijn wel opgenomen in de 
groepsgemiddelden (*). 
a = gemiddeld aantal dagen tot en met criterium 
b = gemiddeld aantal presentaties tot en met criterium 
c = gemiddeld aantal onjuiste keuzen tot en met criterium 
76 
In Tabel 12 zijn de individuele getallen weergegeven van fase 3 van pro-
tocol F. De konijnen die het criterium niet hadden bereikt na 500 pre-
sentaties, zijn aangeduid met een *. Wanneer de resultaten van deze die-
ren niet worden meeberekend zijn de gemiddelde waarden als volgt: de 
hypoxiegroep (n = 10) had gemiddeld 4.5 dagen met 225 presentaties nodig 
om het criterium te bereiken, waarbij gemiddeld 59 onjuiste keuzen wer-
den gemaakt. Van de controlegroep (n = 13) zijn deze gecorrigeerde waar-
den 4.4 dagen met 219 presentaties 52 onjuiste keuzen. De verschillen 
tussen de gecorrigeerde waarden van beide groepen zijn evenmin signifi-
cant. 
HYPOXIE-
GROEP 
NO: 
72* 
73 
78 
80 
81 
82 
84 
85* 
87* 
96 
99 
100 
102 
x 
FASE 3. 
~~ 
+ 
a b 
10 500 
5 250 
3 150 
4 200 
5 250 
6 300 
3 150 
10 500 
10 500 
5 250 
3 150 
8 400 
3 150 
5.8 288 
c 
137 
54 
27 
50 
56 
109 
25 
176 
182 
61 
32 
127 
50 
84 
CONTROLE- FASE 3. 
GROEP 
~~ 
+ 
NO: a b c 
07 2 100 11 
12* 10 500 237 
69 6 300 77 
70 7 350 138 
71 4 200 50 
74 4 200 37 
76* 10 500 210 
77 6 300 62 
83 4 200 47 
86 5 250 42 
88 4 200 45 
93 4 200 45 
94 4 200 46 
95 4 200 26 
97 3 150 50 
101* 10 500 207 
x 5.4 272 83 
Tabel 12: Individuele getallen van fase 3 van -twee groepen konijnen 
die volgens protocol F (pag. ?5) werden getraind. Tijdens 
deze fase, die maximaal 10 dagen duurde, werd de training 
van dertien konijnen iedere dag voorafgegaan door 10 minu-
ten hypobare hypoxie. 
a ~ aantal dagen tot en met criterium 
b ~ aantal presentaties tot en met criteriv~ 
c ~ aantal Onjuiste keuzen tot en met criterium 
* ~ criterium niet binnen 10 dagen bereikt; de resultaten 
zijn wel opgenomen in de groepsgemiddelden. 
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Tenslotte zijn in Tabel 13 het gemiddelde percentage juiste keuzen en 
de gemiddelde traintijd weergegeven van de eerste drie dagen van fase 3. 
Het is duidelijk dat zowel de uitgangswaarden van het percentage juiste 
keuzen op dag 1, als de stijging hierin op de volgende dagen, volkomen 
vergelijkbaar zijn. Een hypoxieperiode had dus geen invloed op de mate 
van consolidatie van het geheugenspoor wanneer het percentage juiste 
keuzen als maat hiervoorwo-rdt gebruikt. 
DAG 1 DAG 2 DAG 3 
a b a b a b 
Hypoxie- 55 ± 2 13.0 67 ± 3 11.4 77 ± 5 10.9 groep n = 13 
Controle-
groep n = 16 58 ± 3 8.9 69 ± 4 9.4 74 ± 4 9.9 
Tabel 13: Gemiddeld percentage juiste keuzen (a) en gemiddelde totale 
traintijd (b) op de eerste drie dagen van fase 3 van protocol 
F (pag. ?5). 
De gemiddelde totale traintijd verschilde echter wel tussen beide groe-
pen. De hypoxiegroep gebruikte voor 50 presentaties op dag 1 gemiddeld 
13.0 minuten met uiterste waarden van 9 tot 20 minuten. De controle-
groep had voor 50 presentaties met een vergelijkbaar percentage juiste 
keuzen gemiddeld 8.9 minuten nodig met variaties van 7 tot 12 minuten. 
Analyse met de toets van Wilcoxon liet zien dat deze verschillen sig-
nificant waren (n 1 = 13, n2 = 16, n = 29, S = 277,a<0.01). Op dag 2 
en dag 3 daalde de gemiddelde traintijd in de hypoxiegroep naar respec-
tievelijk 11.6 minuten en 10.9 minuten. Ondanks een hoger percentage 
juiste keuzen waren de konijnen in staat de 50 presentaties sneller te 
volbrengen. Gezien het verloop van de gemiddelde traintijd van de con-
trolegroep zou ook in de hypoxiegroep eerder een stijging van deze tijd 
zijnteverwachten (vergelijk pag. 71). De verschillen tussen beide groe-
pen bleven significant op dag 2 en dag 3. 
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9.3. Conclusie 
Gemiddeld kon in de hypoxiegroep 10 seconden na het openen van het deksel 
van de onderdruktank de eerste presentatie van de 45°/135° discrimina-
tie worden aangeboden. Dat moment was tevens het beginpunt van de me-
ting van de totale traintijd. Tien minuten hypobare hypoxie hadden wel 
invloed op de totale traintijd van een aansluitende onbekende patroon-
discriminatietraining. Het percentage juiste keuzen na hypoxie was ver-
gelijkbaar met de score onder controle-omstandigheden. Bovendien werden 
evenveel presentaties gebruikt om het criterium te bereiken en werden 
evenveel onjuiste keuzen gemaakt tijdens het leerproces. 
Kennelijk veroorzaakte de periode van hypobare hypoxie op de eerste dag 
van fase 3 een verlenging van de gemiddelde traintijd. Uit observaties 
was reeds gebleken dat konijnen direct na afloop van de hypoxieperiode 
enkele malen met de kop schudden en verder stil bleven zitten, waarbij 
de afgenomen controle over o.a. houding geleidelijk terugkeerde (pag. 
64 ). Het leek dat de konijnen tijdens deze herstelfase nog niet met de 
patroondiscriminatie begonnen. Wat hiervan de oorzaak was, was niet dui-
delijk. Op de volgende dagen was de herstelperiode na blootstelling aan 
hypobare hypoxie in ieder geval aanmerkelijk korter, wat tot uiting kwam 
in een daling van de gemiddelde traintijd. Hieruit valt af te leiden dat 
een herhaling van de hypobare hypoxieperiode minder sterke gevolgen had. 
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Hoofdstuk 10 
DE INVLOED VAN HYPOBARE HYPOXIE OP HET VERLOOP VAN EEN AANSLUITENDE 
BEKENDE DISCRIMINATIETRAINING 
10. 1. Inleiding 
In het navolgende experiment werd nagegaan of hypoxie het vermogen kan 
beïnvloeden om een bekende patroondiscriminatietaak te verrichten. Uit 
het voorgaande experiment bleek dat het leerproces betreffende het on-
derscheid tussen twee onbekende patronen direct na 10 minuten hypobare 
hypoxie of onder controle-omstandigheden op identieke wijze verliep. 
Wel verstreek na de hypoxieperiode enige tijd voordat konijnen met de 
discriminatietraining begonnen. Om uit te sluiten dat deze latentietijd 
veroorzaakt werd door het feit dat de patrooncombinatie onbekend was, 
werd een dergelijk experiment gedaan nadat de consolidatie van het ge-
heugenspoor was voltooid. In dit experiment werd nagegaan of er een la-
tentietijd optrad, wanneer de hertraining om de dag werd voorafgegaan 
door hypobare hypoxie. 
De patroondiscriminatietraining verliep volgens protocol G (Fig. 21). 
Zestien konijnen leerden tijdens fase 1 en fase 2.1 het onderscheid tus-
sen respectievelijk licht/donker en verticaal/horizontaal met 100 pre-
sentaties per traindag. Als bekrachtiging van de laatste combinatie 
werd fase 2.2 toegevoegd, waarin de konijnen per traindag 50 presenta-
ties moesten beëindigen binnen 40 minuten met een score van 90% of meer 
juiste keuzen. Vervolgens werd de hertraining tijdens fase 3 om de dag 
voorafgegaan door 10 minuten hypobare hypoxie (pomg. = 190 mm Hg). Voor 
het eigenlijke experiment werd met de nummering van de dagen begonnen 
op de dag waarop tijdens fase 2.1 het criterium werd bereikt. Daardoor 
konden alle konijnen vijf dagen later, op dag 6, worden blootgesteld 
aan hypobare hypoxie. Dit werd herhaald op de volgende even dagen, ter-
wijl op de oneven dagen alleen de patroondiscriminatietraining werd 
herhaald. 
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FASE PATROONCOMBINATIE 
1. oe 
+ 
2. 1. flll)~ 
+ 
2. 2. (ÜJ)e 
+ 
3. (JD§ 
+ 
AANTAL PRESENTATIES 
PER DAG 
100 
100 
50 
CRITERIUM IN % 
JUISTE KEUZEN 
1 dag ~ 90% 
1 dag ~ 90% 
4 dagen ~ 90% 
50 om de dag voor- dagelijks~ 90% 
afgegaan door 10 
minuten hypoxie 
Fig. 21: Patroondiscrimineren volgens protocol G, Tijdens fase 3 
werden zestien konijnen om de dag direct voorafgaande aan 
de training blootgesteld aan 10 minuten hypobare hypoxie 
(p = 190 mm Hg). 
omg. 
De tijd welke nodig was voor het transport van konijnen uit de onderdruk-
tank tot aan de patroondiscriminatieopstelling,bedroeg gemiddeld 10 se-
conden. Hierdoor was het mogelijk maximaal 40 seconden na het begin van 
de drukstijging (Fig. 17, pag. 63) met de eerste presentatie van de pa-
trooncombinatie te beginnen. Het tijdstip waarop de sluiter van de dia-
projector werd geopend, markeerde het begin van de patroondiscriminatie-
training. Zoals eerder beschreven, traden er in de herstelfase na hypo-
bare hypoxie soms onwillekeurige bewegingen op. Indien de training al 
zou zijn begonnen,zou hierdoor bij toeval één der luiken kunnen worden 
geopend. De aldus beëindigde presentatie zou in dit geval echter niet 
het begin van het patroondiscrimineren betekenen. 
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Om informatie te verkrijgen omtrent de duur van de herstelfase en het 
begin van het patroondiscrimineren werd de tijd (t3) gemeten tussen het 
begin van de eerste presentatie en het einde van de derde juiste keuze. 
Dit laatste werd gemarkeerd door het verdwijnen van het diabeeld van de 
betreffende presentatie. Tijdens deze meting werd geregistreerd hoeveel 
onjuiste keuzen de konijnen maakten. Per traindag van 50 presentaties 
werden ook de totale traintijd en het percentage juiste keuzen vastge-
legd. 
10.2. Resultaten 
De zestien konijnen hadden in fase 1 voor het bereiken van het criterium 
4.1 dagen nodig met 414 presentaties. Daarin werden gemiddeld 109 on-
juiste keuzen gemaakt. De verticaal/horizontaal discriminatietraining 
verliep niet significant sneller (rangtekentoets); hiervoor waren 2.9 
dagen nodig met 293 presentaties. Het gemiddeld aantal onjuiste keuzen 
van fase 2.1 bedroeg 62. Dit is niet significant minder dan het aantal 
van fase 1 (rangtekentoets, n = 14, V= 61 ,a> 0.05). 
Vanaf dag 1, de dag waarop het criterium werd bereikt tijdens fase 2.1, 
werd de tijd t 3 gemeten die de konijnen nodig hadden voor het maken van 
de eerste drie juiste keuzen. De hypoxieperioden, welke vanaf dag 6 om 
de dag aan de patroondiscriminatietraining voorafgingen, gaven identieke 
verschijnselen als in voorgaande experimenten. Op dag 6 moest de eerste 
expositie aan 190 mm Hg bij twee konijnen voortijdig worden afgebroken 
wegens het optreden van een ademstilstand. Eén van deze kon worden ge-
reanimeerd, maar werd verder buiten het experiment gehouden. 
De vijfde onderdrukperiode van konijn 135 moest op dag 14 eveneens wor-
den onderbroken wegens een dreigende ademstilstand. Na succesvolle re-
animatie werd de training alsnog gestart. Konijn 845 kon op dag 16 ten 
gevolge van een intercurrente ziekte niet meer worden blootgesteld aan 
hypobare hypoxie. Gedurende dit experiment konden dus drie van de vijf-
entachtig hypoxieperioden niet worden voltooid. Wanneer de hypoxiepe-
riode voortijdig moest worden afgebroken, dan had reanimatie slechts 
gedeeltelijk succes. In twee van de drie gevallen bleken uit de patroon-
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discriminatietraining niet langer betrouwbare gegevens te kunnen worden 
afgeleid. Bovendien was de mortaliteit na ademstilstand hoog. De morta-
liteit van de eerste hypoxieperiode lag tussen de 5 en 10%. Na de eerste 
expositie overleefden alle konijnen de volgende vijf hypoxieperioden. 
Hei percentage juiste keuzen van de veertien konijnen is van dag 1 tot 
en met dag 16 weergegeven in Tabel 14. 
NO: DAG: 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
126 95 98 100 100 100 100 100 100 100 94 100 100 100 100 100 100 
127 100 98 98 100 100 98 100 90 98 90 100 92 100 98 100 82 
128 94 98 100 100 100 92 100 98 98 100 96 100 100 98 100 100 
130 100 100 100 98 100 98 100 98 1 DO 94 94 100 100 100 100 98 
132 100 100 98 98 96 100 100 100 98 100 100 100 100 100 100 100 
135 96 100 100 98 96 98 100 98 96 94 100 96 98 94 98 82 
137 98 98 100 100 100 100 100 98 98 98 100 100 100 100 100 100 
143 100 100 100 98 100 98 100 100 100 100 98 100 100 100 100 100 
144 92 98 100 100 98 100 100 100 100 100 98 100 100 100 100 100 
145 100 100 98 100 100 98 100 100 100 94 96 100 100 100 100 100 
830 80 88 92 98 90 98 98 96 94 98 100 100 100 100 100 98 
843 98 100 94 96 96 96 100 100 100 98 94 94 96 96 100 100 
845 98 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 98 98 100 
846 100 100 100 100 100 100 88 100 100 98 100 100 100 100 100 100 
-
x 96 98 99 99 98 98 1 DO 98 99 97 98 99 99 99 100 97 
SE 1.5 0.8 0.7 0.4 0.8 0.6 0.1 1.0 0.5 0.9 0.6 0.7 0.3 0.6 0.1 1.9 
Tabel 14: PeY'centage juiste keuzen bij 50 presentaties per dag van de 
patroondiscriminatie verticaal/horizontaal. De training werd 
op dag 6, 8, 10 enz. voorafgegaan door 10 minuten hypobare 
hypoxie. 
Hieruit blijkt dat de gemiddelde score op deze daqen varieerde van 97 
tot 99%, welk percentage niet werd beïnvloed door perioden van hypobare 
hypoxie, die aan de training voorafgingen. Gemiddeld werden er op dag 6 
1.7 onjuiste keuzen gemaakt. Dit betekende dat na hertraining van de 
verticaal/horizontaal discriminatie direct het criterium werd bereikt. 
Ondanks de eerste blootstelling aan hypobare hypoxie bleef het geheugen-
spoor intact, hetgeen valt af te leiden uit de retentie-index van 0.03. 
Deze waarde werd verkregen door het aantal onjuiste keuzen tot en met 
het bereiken van het criterium van de hertraining te delen door het 
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aantal van de oorspronkelijke training. Dit betekent dat na hypoxie 
slechts 0.03 maal zoveel onjuiste keuzen werden gemaakt om het criterium 
van dezelfde discriminatietaak te bereiken. 
De t 3 is in Tabel 15 weergegeven in seconden. Op de eerste vijf dagen 
na het bereiken van het criterium bleek deze gemiddeld 33 seconden te 
zijn. Direct na de eerste periode van hypobare hypoxie op dag 6 trad er 
een significante verlenging van de t 3 op in vergelijking met de uit-
gangswaarde (rangtekentoets: n = 14, V= +105,o< 0.01). Op de volgende 
even dagen nam de gemiddelde t 3 af van 543 seconden op dag 6 tot 92 se-
conden op dag 16. Deze laatste tijd was nog steeds significant langer 
dan de controlegegevens van dag 15 (rangtekentoets: n = 13, V= +91, 
a< 0.01). 
NO: DAG: 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
126 29 29 30 38 37 1681 29 135 29 73 31 174 32 62 32 118 
127 30 29 29 29 28 400 32 55 30 46 31 183 31 91 30 36 
128 36 28 34 30 35 123 42 63 49 177 60 153 83 63 37 75 
130 29 30 30 40 30 397 37 249 30 131 33 221 30 58 34 60 
132 30 29 42 28 29 1556 33 459 28 295 29 222 33 219 33 150 
135 29 39 28 28 48 369 28 144 43 261 34 118 30 373 31 60 
137 28 29 32 32 29 468 95 182 35 183 42 107 37 133 38 205 
143 29 29 31 29 29 297 74 146 34 54 36 59 29 42 31 96 
144 37 30 29 34 77 494 40 208 30 170 33 525 31 161 30 100 
145 32 33 33 30 47 213 31 236 31 147 34 78 30 80 32 124 
830 35 36 36 35 39 293 36 117 33 123 35 58 35 44 34 67 
843 34 33 32 35 36 481 33 226 34 151 32 134 33 87 33 50 
845 37 32 35 32 33 493 38 221 36 138 31 121 40 60 33 
846 33 33 35 34 33 337 34 45 35 83 39 56 32 45 34 53 
x 32 31 33 32 38 543 37 178 34 145 35 156 36 108 33 92 
SE 1 1 1 1 4 125 3 28 2 19 2 32 4 25 1 13 
Tabel 15: Tijd t 3 in seconden tussen het begin van de patroondiscri-
minatie en het einde van de derde J·uiste keuze bij 50 pre-
sentaties per dag van de combinatie verticaal/horizontaal. 
De training werd op dag 6, 8, 10 enz. voorafgegaan door 10 
minuten hypobare hypoxie. 
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Zoals uit Tabel 16 blijkt, nam de t 3 al na de tweede hypoxieperiode op 
dag 8 af tot gemiddeld 178 seconden. De konijnen herstelden significant 
sneller van deze tweede blootstelling aan hypoxie (rangtekentoets: n = 
14, V= -103,a< 0.01 ). Hoewel de t 3 na de volgende hypoxieperioden bleef 
afnemen trad nergens een dergelijke significante vermindering op. Dat op 
dag 6 de gemiddelde t 3 van ruim 9 minuten niet werd veroorzaakt door het 
maken van veel onjuiste keuzen direct na de hypoxieperiode moge blijken 
uit Tabel 16. Hierin is weergegeven hoeveel onjuiste keuzen de konijnen 
maakten voordat de eerste drie juiste keuzen waren beëindigd. Dit aan-
tal was zo gering dat hierdoor geen significante verlenging optrad van 
de t 3. Bovendien werden voor drie tot vijf presentaties vergelijkbare 
waarden van de t 3 gemeten. 
NO: DAG: 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
126 
127 2 
128 1 1 
130 1 
132 
135 1 1 1 2 
137 
143 
144 
145 
830 
843 
845 
846 
Tabel 16: Aantal onjuiste keuzen tijdens de t?bepaling bij 50 presen-
taties per dag van de patrooncombinatie verticaal/horizon-
taal. De training werd op de dagen 6, B, 10 enz. voorafge-
gaan door 10 minuten hypobare hypoxie. 
Tenslotte werd de gemiddelde totale traintijd berekend. Deze bleek, 
evenals de t 3, significant langer te zijn en te blijven na hypobare hy-
poxie (Tabel 17). Om na te gaan of de gehele training op deze dagen lang-
zamer verliep werd de totale traintijd verminderd met de t 3 . Hierdoor 
werd een indruk verkregen omtrent de tijd die nodig was om de resterende 
45 tot 47 presentaties te beëindigen. Deze zogenaamde werkelijke train-
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tijd vertoonde geen significante verschillen tussen de dagen 6 tot 16 
(Tabel 17). Dit betekende dat wanneer de konijnen eenmaal met het pa-
troondiscrimineren waren begonnen, zij vijftig presentaties in een-
zelfde tempo afwerkten. Dit tempo werd niet beinvloed door hypobare hy-
poxie direct voor de training. Alle voedselkorrels die na een juiste 
keuze konden worden gepakt, werden ook werkelijk opgegeten. Na het be-
gin van de training waren er geen aanwijzingen te vinden voor een af-
keer van de voedselkorrels als reden voor de latentietijd. In Fig. 22 
is tenslotte een overzicht gegeven van de relevante gegevens uit dit 
experiment. 
Dag 1 2 3 4 5 6 7 8 
Totale 10.3 10.0 10.0 10.2 10.2 19.2 10.9 12.6 traintijd 
t3 0.5 0.5 0.5 0.5 0.6 9.1 0.6 3.0 
Werkelijke 9.8 9.5 9.5 9.7 9.6 1 0. 1 10.3 9.6 traintijd 
Dag 9 10 11 12 13 14 15 16 
Totale 10.9 12.3 10.9 12.2 10.7 12.0 9.8 10.8 traintijd 
t3 0.6 2.4 0.6 2.6 0.6 1.8 0.6 1.5 
Werkelijke 10 3 traintijd · 9.9 10.3 9.6 10.1 10.2 9.2 9.3 
Tabel 17: Gemiddelde werkelijke traintijd in minuten nadat de derde 
juiste keuze is gemaakt bij 50 presentaties per dag van de 
patrooncombinatie verticaal/horizontaal. De training werd 
op de dagen 6, B, 10 enz. voorafgegaan door 10 minuten 
hypobare hypoxie. 
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Fig. 22: 
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DAGEN 
Gemiddelde waarden van t , percentage juiste keuzen en werke-
lijke traintijd van veer~ien konijnen, die volgens protocol G 
werden getraind. De gearceerde kolommen geven de dagen aan 
waarop de training werd voorafgegaan door 10 minuten hypo-
bare hypoxie (Pomg. = 190 mm Hg). Dag 1 is de eerste dag 
waarop het criterium van 90% of meer juiste keuzen werd be-
reikt van de patrooncombinatie verticaal/horizontaal. 
10.3. Invloed van de proefomstandigheden 
Het zou rnagel ijk zijn dat de hiervoor beschreven stijging van de t 3 na 
10 minuten hypobare hypoxie toe te schrijven is aan de gewijzigde 
"behandeling" van de konijnen in vergelijking met de controledagen (Fig. 
22, pag. 88). Daarom werden veertien andere konijnen eveneens volgens 
protocol G (Fig. 21, pag. 82) getraind, echter met een belangrijke wij-
ziging. Nu werd de druk in de onderdruktank gedurende 10 minuten op 
760 mm Hg gehouden door direct lucht in de tank te laten stromen buiten 
het inlaatventiel om (Fig. 16, pag. 62). De overige proefomstandigheden 
waren identiek. Na vijf dagen getraind te zijn boven het criterium van 
de verticaal/horizontaal discriminatie verbleven de konijnen op dag 6 
eerst 10 minuten in de onderdruktank(pomg. = 760 mm Hg) voordat met de 
hertraining werd begonnen. 
dag 1 2 3 4 5 6 7 
t 3 in seconden 35 35 34 35 35 36 33 
percentage 97 97 98 99 99 99 99 juiste keuzen 
werkelijke 9.8 9.7 9.7 9.1 9.5 9.4 9.4 
traintijd in 
mi nu ten 
Tabel 18: Patroondiscriminatiegegevens van veertien konijnen die 
werden getraind volgens protocol G (pag. 82). Op dag 6 
verbleven ze direct voorafgaande aan de training gedurende 
10 minuten in de onderd~Aktank waarin een druk heerste van 
760 mm Hg. 
Zoals uit Tabel 18 blijkt, had het verblijf in de onderdruktank op zich 
geen invloed op de t 3. Deze was 36 seconden, hetgeen significant minder 
is dan 543 seconden op dag 6 (Tabel 15) na de eerste maal hypobare hy-
poxie (Wilcoxon: n1 = 14, n2 = 14, n = 28, S = 301 ,a< 0.01). Het druk-
niveau bepaalde dus de verlenging van de t 3 op dag 6 (Tabel 15, pag. 85) 
terwijl de overige omstandigheden op de gemeten waarden geén invloed 
hadden. Daar er op dag 6 in dit controle-experiment geen veranderingen 
optraden ten opzichte van dag 5 of dag 7 werd het experiment na dag 7 
beëindigd. 
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10.4. Conclusie 
Direct na een verblijf van 10 minuten in de onderdruktank, waarin een 
druk heerste van 190 mm Hg, waren konijnen gedurende enige tijd niet in 
staat een bekende patroondiscriminatietaak te verrichten. Gedurende de-
ze herstelperiode werd niet gereageerd op de aangeboden patrooncombina-
tie. Nadat de herstelperiode eenmaal voorbij was, verliep de training 
op identieke wijze als zonder voorafgaande hypobare hypoxie. Dit valt 
af te leiden uit een vergelijkbaar aantal onjuiste keuzen in het begin 
van de discriminatietraining (Tabel 16, pag. 86), een onveranderd per-
centage juiste keuzen (Tabel 14, pag. 84) en een vergelijkbare werke-
lijke traintijd (Tabel 17, pag. 87). Dit betekent dat een eenmaal in 
een geheugenspoor vastgelegde patrooncombinatie, na bekrachtiging, intact 
blijft en dat er van uitwissen door hypobare hypoxie geen sprake is. 
De tijd t 3 die konijnen nodig hadden om drie juiste keuzen te maken in 
een bekende discriminatietraining, was gemiddeld 35 seconden. Na een 
eerste expositie aan hypobare hypoxie direct voor de training trad een 
zeer sterke verlenging op van deze tijd tot gemiddeld 543 seconden. Af-
gezien van het drukniveau in de onderdruktank hadden de overige proef-
omstandigheden geen invloed op het optreden van een latentietijd. Ook 
na herhaling van de hypoxieperioden bleef de t 3 significant langer dan 
onder controle-omstandigheden (Tabel 15, pag.85 en Tabel 18, pag. 89 ). 
De t 3 vertoonde echter wel een sterke vermindering van 543 seconden na 
de eerste hypoxieperiode tot 178 seconden na de tweede. Dit betekent dat 
de konijnen na de tweede hypoxieperiode veel sneller met het patroondis-
crimineren begonnen. De t 3 was dus een goede maat voor de gevolgen van 
hypobare hypoxie op het discriminatiegedrag. Deze tijd geeft aan gedu-
rende welke tijd een geconsolideerd geheugenspoor niet kan worden uit-
gelezen. Na het om de dag herhalen van de hypoxieperioden verminderde de 
t 3 geleidelijk, echter zonder een significante daling als welke optrad 
tussen de eerste en tweede blootstelling aan hypobare hypoxie. Deze sig-
nificante daling (Tabel 15, pag. 85, Fig. 22, pag. 88) betekent dat er 
een snelle aanpassing optrad aan de omstandigheden in de onderdruktank. 
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Uit de gegevens valt echter ten eerste niet af te leiden of de latentie-
tijd van primair cerebrale origine was. Indien immers primair de car-
diale functie zou verminderen ten gevolge van de hypobare hypoxie,dan 
kunnen cerebrale functiestoornissen secundair hieraan optreden. Dit is 
zeker mogelijk, want uit de literatuur is bekend dat konijnen een brady-
cardie vertonen tijdens hypoxie (10, 11, 33, 78). Het patroon van de 
bradycardie na hypoxie hangt af van de leeftijd van de konijnen. Op 
volwassen leeftijd treedt er tijdens hypoxie na een tiental seconden een 
abrupte daling op van de hartfrequentie. Na doorsnijding van de beide 
N. Vagi is deze reactie veel minder sterk. Ook de afferenten van chemo-
en baroreceptoren in de sinus caroticus spelen een rol in het optreden 
van de bradycardie (78). Op de afdeling Fysiologie I vond J.H. Reuter 
dat konijnen gedurende een periode van 10 minuten in de onderdruktank 
bij een druk van 190 mm Hg een zeer duidelijke bradycardie vertoonden 
(nog niet gepubliceerd experiment). 
Een tweede punt dat onduidelijk is, is of de snelle adaptatie centraal dan 
wel perifeer plaatsvond. Uit de voorlopige gegevens van J.H. Reuter 
bleek, dat de door hem geregistreerde bradycardie tijdens de tweede hy-
poxieperiode sterk was verminderd en na de derde periode nog verder af-
nam. De meest voor de hand liggende verklaring voor de eerder beschreven 
afname van de t 3 lijkt dus een snelle adaptatie op cardiaal niveau te 
zijn in plaats van een primair cerebraal aanpassingsmechanisme. 
Als model voor de farmacologische bescherming van cerebrale functies te-
gen de gevolgen van hypoxie dient met het voorgaande zeker rekening ge-
houden te worden. Immers een stof die de hartspier beschermt tegen hy-
poxie, respectievelijk die aangrijpt op het neuronale mechanisme, dat 
de bradycardie mede veroorzaakt, zal secundair ook de cerebrale ver-
schijnselen van hypoxie tegengaan zonder noodzakelijkerwijs de neuronale 
structuren zelf te beschermen. 
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Hoofdstuk 11 
INLEIDING EN VRAAGSTELLINGEN 
In het tweede deel van het proefschrift zal de consolidatie en stabili-
teit van het geheugenspoor van een ander type leerproces worden bespro-
ken. De beschreven leerprocessen zijn die welke optreden na contact met 
onbekende smaakstimuli. Als uitgangspunt werd een modificatie gekozen 
van een door Buresova en Bures beschreven experiment bij ratten (24). 
De essentie hiervan is weergegeven in Fig. 23. De dieren kregen geduren-
de 15 minuten per dag de gelegenheid om te drinken. Voorafgaande aan het 
experiment was slechts kraanwater te drinken gegeven. Ook op de eerste 
twee dagen was dit de vloeistof die werd aangeboden. Op dag 3 werd onder 
identieke omstandigheden in plaats van water appelsap geïntroduceerd en 
dit werd op dag 5 herhaald. Op de tussenliggende dagen kregen de ratten 
weer kraanwater te drinken. De gemiddelde vochtopname per dag, weerge-
geven in· Fig. 23, verliep volgens een zeer karakteristiek patroon . 
Fig. 23: 
VOCHTOPNAME 
DAGEN-
• APPELSAP 
OwATER 
4 5 
Gemiddelde vochtopname van een groep ratten die gedurende 
een beperkte periode per 24 uur water konden drinken. Het 
uitgangsniveau hiervan is 10 ml en is weergegeven op dag 1 
en dag 2. Introductie van een onbekende smaakstimulus op dag 
3 veroorzaakte een neofobische reactie, welke grotendeels 
was uitgedoofd op dag 5. Ontleend aan Buresova en Bures (24). 
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Allereerst daalde de gemiddelde vochtopname na introductie van de onbe-
kende smaakstimulus tot ongeveer 30% van het uitgangsniveau. Dit ver-
schijnsel staat in de literatuur bekend als neofobie. Zeer vele dier-
soorten vertonen een neefobische reactie ten opzichte van zeer verschil-
lende smaakstimuli (55). Indien na het eten of drinken van een onbekende 
smaakstimulus geen nadelige gevolgen optreden, dan verdwijnt de neofo-
bie (47). Dit gewenningsproces valt in Fig. 23 af te leiden uit de ver-
dubbeling van de vochtopname op dag 5 in vergelijking tot dag 3. Men 
zou kunnen zeggen dat de ratten hebben geleerd dat appelsap niet gekop-
peld was aan nadelige gevolgen (74). 
Indien wel nadelige gevolgen optreden na een eerste contact met een on-
bekende smaakstimulus dan verdwijnt de neofobie veel minder snel of zelfs 
geheel niet. Vele diersoorten blijven zo'n smaakstimulus permanent ver-
mijden: er is een zogenaamde smaakaversie opgetreden (96). Dit kan bij-
voorbeeld worden bereikt door aan ratten na afloop van het drinken van 
appelsap een injectie met apomorphine toe te dienen. 
Het ontstaan van een smaakaversie dient te worden onderscheiden van het 
door Buresova en Bures beschreven optreden van retrograde amnesie. Deze 
onderzoekers lieten ratten na afloop van de drinkperiode op dag 3 
(Fig. 23) verschillende manipulaties ondergaan, waarvan bekend was dat 
deze in andere situaties een retrograde amnesie kunnen veroorzaken. Deze 
manipulaties, zoals bijvoorbeeld het kunstmatig opwekken van een insult, 
hadden op zich geen smaakaversie tot gevolg. Werd zo 1n insult toegediend 
na de eerste presentatie van appelsap dan bleef de consumptie op de 
tweede dag verlaagd. Men zou kunnen zeggen: de dieren waren vergeten dat 
appelsap al eens eerder werd gedronken en dat daarbij geen nadelige ge-
volgen waren opgetreden. 
De voorgaande gegevens deden de vraag rijzen of hypobare hypoxie het ver-
dwijnen van neofobie zou kunnen tegengaan. Hierbij dient te worden aan-
getekend dat op het gebied van smaakneofobie en smaakaversie nauwelijks 
gegevens van het konijn beschikbaar zijn. Voor de experimenten bij het 
konijn werd een drinkschema gebruikt dat veel leek op het door Buresova 
96 
en Bures beschreven schema (24), alleen met dit verschil dat de vocht-
opname van de konijnen gedurende meerdere dagen achtereen werd geregi-
streerd. Het bovenstaande leidde tot de vraagstellingen V t/m IX. Hier-
in zal, in navolging van de vraagstellingen I t/m IV, die betrekking had-
den op het patroondiscrimineren (pag. 1~, de consolidatie en stabiliteit 
van het neofobieproces worden behandeld. 
V. Vertonen konijnen neofobie en zo ja, hoe verloopt het gewennings-
praces aan de onbekende smaakstimulus? (Hoofdstuk 13 t/m 15). 
VI. Hoe is de stabiliteit van het geheugenspoor na het leren drinken 
van een onbekende smaakstimulus? (Hoofdstuk 16). 
VII. Wat is het patroon van de smaakaversiereactie bij konijnen? 
(Hoofdstukken 17 en 18). 
VIII. Kan hypobare hypoxie een retrograde amnesie veroorzaken voor een 
onbekende smaakstimulus? (Hoofdstuk 19). 
IX. Welke invloed heeft hypobare hypoxie op gedrag van konijnen tij-
dens een aansluitende drinkperiode? (Hoofdstuk 20). 
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Hoofdstuk 12 
DE REGISTRATIE VAN DE VOCHTOPNAME 
12. 1. Registratie in de verblijfskooien 
Voor het meten van de dagelijkse vochtopname werden twee registratie-
methoden gebruikt. Tijdens de eerste methode bleven de konijnen geduren-
de het gehele experiment in de verblijfskooien in de dierenstallen. In 
deze stallen werden de omstandigheden zoals temperatuur, vochtigheids-
graad en dag/nacht ritme zoveel mogelijk constant gehouden. Voedsel in 
de vorm van droge voedselkorrels (merk: Hope Farm Konijnevoer, no 6245) 
was ad libitum beschikbaar. Vocht werd in deze verblijfskooien in fles-
sen van bruin glas aangeboden. Deze flessen werden afqesloten met een rub-
beren dop waarin een rechte metalen drinktuit zat met een diameter van 
1.0 cm. De drinkopening in deze drinktuit had een diameter van 0.2 cm. 
De drinkflessen werden gedurende de drinkperiode met de dop naar bene-
den in een houder aan de zijkant van de verblîjfskooien geplaatst. De 
drinktuit maakte zo een hoek van 30° met de verticaal; de drinkopening 
bevond zich 10 cm boven de bodem van de verblijfskooien. Indien de dop 
goed gesloten was, liep er spontaan geen vloeistof uit de fles, terwijl 
een konijn wel makkelijk uit de fles kon drinken. De geconsumeerde hoe-
veelheid vloeistof werd bepaald door de flessen voor en na de drinkpe-
riode te wegen. 
12.2. De drinkopstellinq 
De tweede methode om de vochtopname te bepalen was het registreren hier-
van in een speciale drinkopstelling (Fig. 24). Deze drinkopstelling be-
staat uit een kunststof bak (50 x 35 x 26 cm) waarin een drinktuit op 
gelijke wijze is bevestigd als in de verblijfskooien. De drinktuit is 
via een soepele slang verbonden met een vloeistofreservoir dat geheel 
vrij beweeglijk is opgehangen aan een electronische weegschaal (Presica, 
type 3510 D). Op deze wijze is de inhoud van dit reservoir continu te 
meten. Bovendien is het mogelijk om op ieder willekeurig tijdstip de 
aangegeven hoeveelheid vast te leggen met een printer (Presica, type ST 1). 
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Zo kan tijdens de drinkperiode de vochtopname continu worden vervolgd. 
Fig. 24: 
Registratie 
apparatuur 
De drinkopstelling. Door bepaling van het gewicht van een 
vrij beweegbaar vloeistofreservoir is continue registratie 
van de vochtopname mogelijk. 
12.3. Gevolgen van een beperkt drinkschema 
Cizek (28) onderzocht water- en voedselopname van volwassen konijnen ge-
durende enkele maanden achtereen. Hij vond dat volwassen konijn,~n in een 
ad libitum situatie, waarin water en voedsel onbeperkt aanwezig waren, 
een vochtopname hebben van ongeveer 200 ml per 24 uur. Tussen verschil-
lende dieren van hetzelfde ras bestonden wel vrij grote verschillen, 
die niet gecorreleerd waren aan verschillen in lichaamsgewicht. De da-
gelijkse opname was echter per konijn zeer constant. Er bleek een li-
neaire relatie te_bestaan tussen voedsel- en vochtopname. Tevens bleek 
dat schommelingen in het lichaamsgewicht correspondeerden met verande-
ringen in vocht- of voedselopname. 
In het navolgende experiment werd nagegaan welke de gevolgen waren van 
een beperking van de tijd waarin gedronken kon worden. Daartoe werden 
van elf konijnen dagelijks op hetzelfde tijdstip lichaamsgewicht, voed-
sel- en vochtopname gemeten. Na twee dagen in de ad libitum situatie 
werd de vochtopname beperkt tot veertig minuten per dag, telkens op het-
zelfde tijdstip. Aansluitend aan deze drinkperiode werd het lichaams-
gewicht bepaald. De voedselkorrels bleven wel gedurende 24 uur bereikbaar 
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voor de konijnen. Het was opvallend dat alle elf konijnen pas na het 
drinken met eten begonnen. De gemiddelde voedselopname per dag daalde 
van 245 g in de ad libitum situatie tot ongeveer 105 g tijdens de water-
beperking. Na enige dagen trad hierin geen verandering meer op. Het ge-
bruikte konijnevoer heeft een calorische waarde van 380-390 kcal (1590-
1632 kJ) per 100 gram voedselkorrels. 
In Fig. 25 zijn het gemiddelde lichaamsgewicht en de gemiddelde dage-
lijkse vochtopname weergegeven van elf konijnen. De gemiddelde vocht-
opname~ gemeten gedurende de laatste twee dagen van de ad libitum situa-
tie, bedroeg ongeveer 250 ml. Na een beperking van de drinktijd tot een 
periode van veertig minuten per dag daalde deze om zich vervolgens te 
stabiliseren rond een waarde van 105 ml. Parallel hieraan daalde het 
gemiddelde lichaamsgewicht van 2445 g naar 2355 g. Na drie dagen met een 
beperkte drinkperiode wijzigden beide waarden zich niet veel meer. 
Alle konijnen vertoonden een patroon van gewichtsdaling en vermindering 
van de dagelijkse vochtopname. Echter de mate waarin deze beide waarden 
daalden, verschilde van konijn tot konijn. Om dit nader te illustreren, 
zijn in Tabel 19 de individuele waarden weergegeven die op de dagen 1, 
2, 6, 7 en 8 werden gemeten. 
12.4. Voorbereiding op registratie van de vochtopname 
Uit Fig. 25 en Tabel 19 blijkt dat vochtopname en lichaamsgewicht van 
volwassen konijnen door een beperking van de dagelijkse drinktijd afna-
men. Vergelijkbaar met de observaties van Cizek (28) ontstond na enige 
dagen een nieuw evenwicht. Per konijn traden daarna nog nauwelijks ver-
anderingen op in de dagelijkse vochtopname. 
Voorafgaande aan alle experimenten betreffende de vochtopname van konij-
nen werden op basis van deze gegevens 5 dagen van voorbereiding gebruikt. 
Op de eerste dag werden de drinkflessen verwijderd. Na 24 uur kregen de 
konijnen de gelegenheid gedurende een vastgestelde tijd kraanwater te 
drinken in de verblijfskooien of in de drinkopstelling. Dit werd de vol-
gende 3 dagen op het hetzelfde tijdstip herhaald. Daarna konden de ex-
perimenten beginnen. De vochtopname op dag 1 werd in alle experimenten 
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als referentiewaarde gebruikt. Per konijn werd de wateropname van deze 
dag, die overeenkwam met dag 7 uit Fig. 25, op 100% 9esteld en de vocht-
opname op de volgende dagen werd hieraan gerelateerd. 
LICHAAMSGEWICHT IN g 
! WATEROPNAME IN mi I 
2500-300 
WATER:ONBEPERKT PER 24UUR 
--T---- I 
I 
I WATER:40MIN PER 24UUR 
I 
I 
I 
2400-200 LICHAAMSGEWICHT 
2300-100 
WATEROPNAME 
2 3 4 5 6 7 8 9 
---DAGEN N:11 
Fig. 25: Gevolgen van beperking van de drinktijd tot 40 minuten per 
dag op het gemiddelde lichaamsgewicht en vochtopname van 
elf konijnen. Voedsel was onbeperkt beschikbaar gedurende 
het experiment. 
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WATER:ONBEPERKT PER DAG WATER:40 MINUTEN PER DAG 
DAG 1 DAG 2 DAG 6 DAG 7 DAG 8 
NO: a b a b a b a b a b 
671 2800 310 2767 280 2735 120 2740 130 2735 140 
677 2413 325 2390 260 2395 135 2390 135 2410 11 0 
679 2663 245 2640 260 2475 75 2450 80 2430 100 
681 2557 135 2567 160 2475 85 2440 70 2435 80 
687 2583 355 2620 340 2537 135 2520 100 2535 135 
689 2897 385 2877 335 2717 120 2700 105 2700 105 
690 2400 175 2420 200 2293 80 2295 95 2285 90 
691 2230 205 2210 185 2175 100 2160 85 2195 125 
693 2240 330 2315 360 2195 130 2200 95 2185 95 
695 2060 175 2050 170 1995 85 2020 110 2035 100 
835 2027 215 2040 160 1937 90 1930 90 1945 110 
-
x 2442 260 2445 246 2357 105 2350 100 2355 105 
SE 87 26 83 23 80 7 78 6 77 6 
Tabel 19: Gevolgen van beperking van de drinktiJd tot 40 minuten per 
24 uur. Dag ? was de vijfde dag van het beperkte drinkschema. 
Gedurende het experiment waren voedselkorrels ad libitum 
aanwezig. 
a = lichaamsgewicht in g 
b = wateropname in ml 
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Hoofdstuk 13 
INTRODUCTIE VAN EEN ONBEKENDE S~IAAKSTIMULUS 
13.1. Inleiding 
Het aanbieden van een onbekende smaakstimulus aan dieren heeft een uni-
form reactiepatroon tot gevolg. In vergelijking met eenzelfde, bekend 
bestanddeel van het voedselpakket zal het consumptieniveau van het on-
bekende voedsel sterk afnemen. Domjan (37) veronderstelt dat dit komt, 
doordat dieren tijdens een eerste contact met een onbekende smaakstimu-
lus de opname hiervan actief onderdrukken. Ze missen namelijk een me-
chanisme, waarmee ze de gevolgen kunnen voorzien van het nuttigen van 
een onbekend voedingsmiddel. Dit onderdrukkingsproces uit zich als 
"neofobie 11 ten opzichte van onbekende smaakstimuli. 
Indien na het nuttigen van een onbekende smaakstimulus geen nadelige, 
lichamelijke gevolgen optreden, zal het consumptieniveau significant ho-
ger zijn tijdens hernieuwd contact. Het verdwijnen van de neofobische 
reactie is een leerproces waardoor een onbekende smaakstimulus de bete-
kenis krijgt van 11 Veilig 11 (73) of tenminste van 11 niet geassocieerd met 
nadelige, lichamelijke gevolgen" (74). Dit betekent, dat er na het voor 
de eerste maal consumeren van een onbekendesmaakstimulus een bepaalde 
tijd is, gedurende welke associatie met bijvoorbeeld vergiftigingsver-
schijnselen kan optreden. Hoe langer deze verschijnselen uitblijven, 
des te groter zal de stijging zijn van het consumptieniveau (55, 73, 96, 
125). 
De mate van neofobie ten opzichte van een onbekende smaakstimulus hangt 
af van de sterkte van de stimulus (37, 98, 125). Indien een vloeistof 
wordt gebruikt, blijkt er geen verband te bestaan tussen de absolute 
waarde van wateropname en bijvoorbeeld de appelsapopname (3). Gemiddelde 
waarden van absolute vochtopname kunnen dus een vertekend beeld geven. 
Archer en Sjöden (3) bepaalden daarom per dier de verhouding tussen de 
opname van een onbekende smaakstimulus en de wateropname van de voor-
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gaande dag. In navolging hiervan werd de zogenaamde neofobie-index (NI) 
berekend voor de opname van een onbekende smaakstimulus. Deze werd ver-
kregen door de vochtopname y op de eerste introductiedag te delen door 
de referentiewaarde x. 
y 
In formule: NI 
x 
Op dag 1 werd van twaalf konijnen de wateropname in de verblijfskooien 
bepaald en per konijn op 100% gesteld. De duur van de drinkperiode was 
40 minuten per dag. Vervolgens werd op dag 2 appelsap als onbekende 
smaakstimulus aangeboden. Teneinde bij iedere presentatie van appelsap 
een vergelijkbaar dorstniveau te verkrijgen, kregen konijnen op de on-
even dagen kraanwater te drinken. Op de even dagen werd opnieuw appel-
sap gegeven. Beide vloeistoffen waren op kamertemperatuur en werden in 
flessen van bruin glas aangeboden. 
13.2. Resultaten 
In Fig. 26 is het verloop weergegeven van de gemiddelde waarden van ap-
pelsap- en wateropname. Op dag 2 was de gemiddelde vochtopname slechts 
29% van de uitgangswaarde. Op de volgende even dagen, na het herhaald 
aanbieden, steeg de gemiddelde appelsapopname via 63% op dag 4 en 88% 
op dag 6 tot 100% op dag 8. Nadat de konijnen 3 maal appelsap hadden 
gedronken tijdens een drinkperiode van 40 minuten per dag was er geen 
sprake meer van neofobie. De gemiddelde wateropname varieerde op de on-
even dagen na de introductie van appelsap tussen 106 en 119%. 
In Fig. 27 ZlJn twee kenmerkende voorbeelden van het verloop van de 
vochtopname afgebeeld. In deze figuur is de vochtopname uitgedrukt in 
gram. Ondanks het verschil in de wateropname op dag 1, respectievelijk 
73 g door konijn 909 en 103 g door konijn 935, hebben beide figuren 
een vergelijkbaar verloop. Konijn 909 bereikte met 73 g op dag 6 de uit-
gangswaarde, terwijl konijn 935 hier met 94 g op dag 10 nog net onder 
bleef. 
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1 
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Vocht opnameJ 
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(40min.) 
~ 
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Fig. 26: Gemiddelde appelsap- en wateropname van twaalf konijnen die 
gedurende 40 minuten per dag konden drinken. De wateropname 
op dag 1 is per konijn als referentiewaarde gekozen. De 
groepsgemiddelden zijn berekend nadat de percentages per 
konijn waren vastgesteld. 
Dat niet alle konijnen op dag 10 evenveel appelsap als water dronken moge 
blijken uit Tabel 20. Hierin staat per konijn de uitgangswaarde van de 
vochtopname. De hoeveelheden, die op de volgende dagen werden gedronken, 
werden aan deze waarde gerelateerd. Introductie van appelsap veroorzaakte 
een sterke, significante daling van de vochtopname {rangtekentoets: 
n = 12, V =-78,a< 0.01). Dit leverde een neofobie-index op voor appelsap 
van 0.29. Dit betekent dat de konijnen tijdens een eerste contact met 
appelsap, gemiddeld slechts 29% van de referentiehoeveelheid dronken. 
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Fig. 27: Vochtopname in gram van twee koni;jnen die 40 minuten per dag 
konden drinken. Vp de even dagen werd een onbekende smaak-
stimulus (appelsap) aangeboden. Dit leidde tot het optreden 
van neofobie. Deze neofobie nam, gezien de sti;jging van de 
appelsapopname, de volgende dagen af. 
DAG 1 DAG 2 DAG 3 DAG 4 DAG 5 DAG 6 DAG 7 DAG 8 DAG 9 DAG 10 
g % % % % % % % % % % 
906a 157 100 30 110 41 118 66 108 65 94 53 
908 111 1 DO 14 121 40 113 50 114 59 103 50 
909 73 100 32 118 63 97 100 111 104 103 123 
910 67 100 16 113 27 125 31 157 27 142 45 
911 90 100 39 107 56 108 58 111 63 97 72 
912 92 100 26 102 67 109 101 107 76 73 79 
924 40 100 33 128 90 170 228 163 318 158 260 
931 124 100 30 96 68 84 70 92 67 99 77 
932 100 1 DO 25 122 79 127 102 125 116 114 114 
933 100 100 49 105 97 109 98 115 130 115 171 
935 103 100 6 99 22 102 53 101 68 99 92 
936 90 100 45 126 105 102 98 120 111 70 103 
x 96 100 29 112 63 113 88 119 100 106 103 
Tabel 20: Vochtopname van twaalf koni;jnen in % van de wateropname op 
dag 1. Op de even dagen werd appelsap aangeboden als onbe-
kende smaakstirrrulus, op de oneven dagen werd water gegeven. 
De duur van de drinkperiode was 40 minuten per dag. 
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Ook op dag 4 was de appelsapopname nog steeds significant verminderd in 
vergelijking met de wateropname op dag 1 (rangtekentoets: n = 12, V= 
-74,a<0.01). Hoewel op dag 6, dag 8 en dag 10 nog steeds een aantal ko-
nijnen beduidend minder appelsap dronken dan water zijn de verschillen 
voor de gehele groep vergeleken met de wateropname op dag 1 niet langer 
significant ( rangtekentoets :a> 0.1). De gemiddelde appelsapopname steeg 
van 29% op dag 2 naar 63% op dag 4. Per konijn berekend was dit een sig-
nificante stijging (rangtekentoets: n = 12, V= +78,a< 0.01). Ook de 
stijging op dag 6 was vergeleken met dag 4 significant (rangtekentoets: 
n = 12, V = +68 ,a< 0. 01). Gedurende deze twee dagen trad er dus dui de-
lijk een vermindering van de neofobie op, totdat er op dag 6 geen sig-
nificant verschil meer bestond met de wateropname op dag 1. 
Uit analyse van de absolute hoeveelheden vloeistof die op dag 1 en dag 
2 werden gedronken, bleek dat deze noch positief noch negatief gecorre-
leerd waren ( rangcorrelatietoets van Spearman: n = 12, R =171.5,a> 0. 1). 
Tevens werd nagegaan of de mate van neofobie een voorspellende waarde 
had voor de snelheid van gewenning aan de nieuwe smaakstimulus. Daartoe 
werd de appelsapopname op dag 2 vergeleken met die op dag 6. Er bleek 
echter geen significant verband te bestaan tussen deze beide hoeveelhe-
den ( rangcorrelatietoets van Spearman: n = 12, R = 163,a> 0.1). 
Tenslotte werd nagegaan hoe snel de gewenning aan appelsap verliep. Daar-
toe werd per konijn de hoeveelheid appelsap van dag x gedeeld door de 
hoeveelheid van dag 2. Op deze manier werd de gewennings-index (Gl) ver-
kregen. De gemiddelde gewennings-index bedroeg 2.4 op dag 4, 3.5 op 
dag 6, 4.1 op dag 8 en 4.4 op dag 10. Dit betekent dat de appelsapopname 
twee dagen na de eerste consumptie 2.4 maal zo groot was. Buresova en 
Bures (24) vermeldden voor een normale gewenning van de rat aan appel-
sap tenminste een verdubbeling van de vochtopname na een interval van 
48 uur. De neofobie kwam bij ratten tot uiting in een daling van de ap-
pelsapopname tot circa 30% van de referentiewaarde. Uit dit experiment 
blijkt dat konijnen op een vergelijkbare wijze reageerden op introductie 
van appelsap als onbekende smaakstimulus. 
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De gemiddelde gewennings-index bedroeg op dag 6, zoals in de voorgaande 
alinea werd vermeld, 3.5. De individuele waarden varieerden tussen 1.5 
en 8.8. Er waren twee konijnen die een gewennings-index van minder dan 
2.0 hadden. Ook op dag 8 en dag 10 bleef de gewennings-index van twee 
konijnen minder dan 2.0. Er trad dus niet bij alle konijnen een zelfde 
mate van gewenning op. 
13.3. Conclusie 
Wanneer konijnen gedurende 40 minuten per dag de gelegenheid krijgen om 
te drinken dan zal de gemiddelde vochtopname dalen na introductie van 
appelsap als onbekende smaakstimulus. De neofobische reactie kwam tot 
uiting in een neofobie-index van appelsap van 0.29. Het om de dag op-
nieuw aanbieden van appelsap leidde tot een verhoging van de vochtop-
name, zodanig dat op de derde dag niet langer een significant verschil 
bestond met de wateropname. 
De gemiddelde gewennings-index van appelsap was op de tweede dag 2.4 en 
op de derde dag 3.5. Dit betekent dat na het eerste contact een leerpro-
ces optrad (74) waardoor herkenning van de onbekende smaakstimulus mo-
gelijk was tijdens een hernieuwd contact. Na 3 drinkperioden vertoonden 
twee konijnen nog een neofobische reactie gezien een gewennings-index 
van minder dan 2.0. Desalniettemin was er in een groep van twaalf ko-
nijnen geen significant verschil meer aantoonbaar met de wateropname. 
Op basis van dit experiment valt niet te zeggen op welk niveau het ver-
dwijnen van neofobie plaatsvindt. Een mogelijkheid zou een afname van 
de gevoeligheid van de smaakreceptoren zijn. Gezien de experimenten van 
Kandel ( 76) lijkt een centrale plaats echter meer voor de hand te lig-
gen (pag. 13t/m 15). Bovendien wordt informatie omtrent smaakstimuli en 
eventuele nadelige gevolgen zeer waarschijnlijk in het centrale zenuw-
stelsel gecombineerd (77, 116). Verschillende structuren in het centrale 
zenuwstelsel, zoals de Area postema (77, 110), de hippocampus (79) en 
N. Amygdala (112,124), spelen hierin een rol. Het lijkt dus aannemelijk 
dat het verworven gedragspatroon (het drinken van appelsap) berust op 
veranderingen in neuronale interactie in het centrale zenuwstelsel. 
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Hoofdstuk 14 
ANALYSE VAN DE SMAAKSTIMULUS 
14.1. Inleiding 
In alle experimenten betreffende de introductie van een onbekende smaak-
stimulus werd commercieel verkrijgbaar appelsap van hetzelfde merk ge-
bruikt. Hoewel telkens wordt gesproken van een onbekende smaakstimulus, 
is het beter te spreken van meerdere onbekende smaakstimuli. Appelsap, 
zoals het in de handel verkrijgbaar is, bevat namelijk verschillende 
vaste bestanddelen in oplossing (Tabel 21), welke ieder op zich al een 
neofobische reactie zouden kunnen veroorzaken. In het navolgende experi-
ment werd daarom nagegaan wat de neofobie-index is van oplossingen die 
één of meer van de hoofdbestanddelen van appelsap bevatten. 
BESTANDDEEL GEHALTE IN g.l- 1 
Fructose 50 
Glucose 25 
Sa cc ha rose 10 - 20 
Appelzuur 4.7 
Citroenzuur 0.1 - 0.4 
Pectinen 10 - 20 
Tabel 21: De samenstelling van appelsap. De pH van deze oplossing 
is ongeveer 3.5. In natuurlijk vruchtensap komen alleen 
links draaiende optische isomeren voor. De calorische 
waarde is 40 kcal per 100 g. 
Appelsap bevat 85 tot 95 gram aan suikers per liter. De verhouding tus-
sen fructose en glucose is altijd 2 : 1. De voornaamste vruchtenzuren 
zijn appelzuur en, in mindere mate, citroenzuur. De overige vaste stoffen 
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zijn pectinen, waarvan het gehalte 1 tot 2% per liter is. In totaal be-
vat appelsap 11 à12% vaste bestanddelen. De pH van appelsap kan vari-
eren;meestal ligt deze rond de 3.5. Volgens opgave van de Nederlandse 
Voedingsmiddelentabel (31e druk, 1978, Voorlichtingsbureau voor de Voe-
ding, 's-Gravenhage) bevat appelsap veertig kilocalorieën (170 kJ) per 
honderd gram vloeistof. 
Teneinde verschillende componenten van appe 1 sap te kunnen aan bi eden. werd 
de drinktijd van dertig konijnen beperkt tot veertig minuten per dag. 
Vervolgens werden vijf groepen gevormd van elk zes konijnen. Op dag 1 
werd de wateropname bepaald, welke per konijn als norm van de vochtop-
name werd genomen. Op de even dagen werden vijf verschillende oplossingen 
aangeboden waarvan de samenstellingen in Tabel 22 zijn weergegeven. Deze 
oplossingen werden elke dag opnieuw met kraanwater gemaakt. 
GROEP OPLOSSING SAMENSTELLING GEHALTE 
No: No: in g .1 -1 
Appelzuur 3.10-2 
2 2 Zoutzuur 1.10-2 
3 3 Appel zuur 4.7 
4 4 Fructose 50 
Glucose 25 
Saccharose 15 
5 5 Fructose 50 
Glucose 25 
Saccharose 15 
Appelzuur 4.7 
Tabel 22: Samenstelling van de verschillende oplossingen waarvan de 
neofobie-indices werden bepaald. 
14.2. Resultaten 
De oplossingen 1 en 2 van respectievelijk appelzuur en zoutzuur hadden 
beide een pH van 3.5. Van groep 1 is de gemiddelde vochtopname van twaalf 
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dagen in Fig. 28 weergegeven. -van de overige vier groepen zijn de eerste 
zes registratiedagen weergegeven in Fig. 29. Uit deze beide figuren valt 
af te leiden dat een oplossing met een pH van 3.5 geen neofobie veroor-
zaakte. Ook op volgende dagen trad er geen verschil op tussen opname van 
water en van een appelzuur-oplossing met een pH van 3.5. 
Fig. 28: 
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Gemiddelde vochtopname van zes koniJnen die veertig minuten 
per dag konden drinken. Op de even dagen werd als onbekende 
smaakstimulus een oplossing van appelzuur in water aangeboden. 
De pH van deze oplossing was 3.5. 
Oplossing 4 veroorzaakte wel een daling van de gemiddelde vochtopname 
op dag 2, namelijk tot 76% van de uitgangswaarde. Deze daling was ech-
ter niet significant. De oplossing 3, met een gehalte van 4.7 g appel-
zuur per liter en een pH van ongeveer 2.5, deed de vochtopname op dag 2 
sterker dalen. De \~aarde hiervan was op deze dag 59%. Aan groep 5 werd 
tenslotte op dag 2 een oplossing aangeboden, waarin een combinatie was 
opgelost van de bestanddelen van de oplossingen 3 en 4. Deze oplossing 
veroorzaakte een daling van de gemiddelde vochtopname tot 24% van de 
wateropname op dag 1. Dit was een significante daling (rangtekentoets: 
n = 6, V= -21,a< 0.05). Gezien de. stijging van 24% tot 48% was er op 
dag 6 wel sprake van gewenning aan deze vloeistof met onbekende smaak-
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stimuli. De gemiddelde gewennings-index bedroeg 1.6 op dag 4 en 2.2 op 
dag 6. 
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Fig. 29: Gemiddelde vochtopname van vier groepen konijnen bij een 
duur van de drinkperiode van veertig minuten per dag. De 
vier gepresenteerde oplossingen bezaten elk één of meer 
aspecten van appelsap. 
InTabel 23 is tenslotte een samenvatting van deze resultaten gegeven. De 
neofobie-indices van de vijf oplossingen maken duidelijk dat alleen op-
lossing 5 een met appelsap vergelijkbare neofobie-index heeft. Kennelijk 
is de combinatie van appelzuur met fructose, glucose en saccharose in 
staat bij het konijn een significante neofobische reactie te veroorzaken. 
Hierbij dient wel aangetekend te worden dat de groepen ieder slechts zes 
konijnen bevatten. Hierdoor zou een mogelijk significante daling van de 
vochtopname van groep 3 of 4 niet tot uitdrukking kunnen komen met de 
rangtekentoets. 
Uit onderstaande tabel blijkt dat de neofobie-index evenredig toeneemt 
naarmate een oplossing meer stoffen bevat, die op zich een neofobie ver-
oorzaken. Deze bevindingen sluiten aan bij de gegevens uit de literatuur 
waarin wordt vermeld, dat hogere concentraties een sterkere neofobie 
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veroorzaken(37, 47, 96, 98). Kennelijk heeft een combinatie van verschil-
lende smaakstimuli een hiermee vergelijkbaar effect. In de verdere ex-
perimenten zal alleen van commercieel verkrijgbaar appelsap gebruik ge-
maakt worden als oplossing met een voor konijnen onbekende smaak (merk: 
Goudappeltje). 
OPLOSSING GEMIDDELDE VOCHT- GEMIDDELDE VOCHT- NEOFOBIE- RANGTEKEN-
No: OPNAME OP DAG 1 OPNAME OP DAG 2 INDEX TOETS 
g % g % 
109 100 117 108 1.08 a> 0.1 
2 92 100 94 111 1. 11 a> 0.1 
3 89 100 57 59 0.59 a> 0.1 
4 106 100 74 76 0.76 a> 0.1 
5 88 100 18 25 0.25 a < 0. 05 
Tabel 23: Neofobie-indices van vijf oplossingen (Tabel 22, pag. 112). 
Elke oplossing werd door zes konijnen gedronken tijdens 
een drinkperiode van veertig minuten. 
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Hoofdstuk 15 
HET VERLOOP VAN DE VOCHTOPNAME GEDURENDE DE DRINKPERIODE 
15.1. Inleiding 
Zoals werd beschreven in hoofdstuk 13, veroorzaakte het introduceren van 
een onbekende smaakstimulus een daling van de gemiddelde vochtopname. 
Deze neofobie kwam tot uiting in een neofobie-index van appelsap van 
0.29. Al bij het tweede contact met deze smaakstimulus 2 dagen later 
was de vochtopname verdubbeld. Het eerste contact met appelsap duurde 
40 minuten, de duur van de eerste drinkperiode. Nu zou het mogelijk zijn 
dat de gewenning aan de onbekende smaakstimulus reeds tijdens deze drink-
periode optrad. Dit zou tot uiting moeten komen in het drinken van een 
steeds grotere hoeveelheid appelsap per tijdsinterval. Daar de drink-
periode slechts 40 minuten duurde, zou dan toch de totale vochtopname 
op die dag door tijdgebrek significant verlaagd kunnen zijn. 
Teneinde een mogelijke gewenning aan appelsap tijdens de drinkperiode 
te onderzoeken werd de vochtopname van zeven konijnen in de drinkopstel-
ling geregistreerd. Gedurende de rest van de dag zaten de konijnen in 
de verblijfskooien, waarin voedsel ad libitum aanwezig was. Tijdens de 
drinkperiode werd het gewicht van het vloeistofreservoir iedere 2 minu-
ten bepaald. Zo werd per konijn vastgelegd hoeveel er per 2 minuten was 
gedronken. Vervolgens werden de gemiddelde hoeveelheden per tijdsinter-
val berekend en gerelateerd aan de gemiddelde, totale wateropname op 
dag 1 van het experiment. Alle waarden in de navolgende figuren zijn dus 
weergegeven in een percentage van de gemiddelde totale vochtopname op 
dag 1. 
15.2. Resultaten 
Op dag 1 was de gemiddelde wateropname van zeven konijnen na 40 minuten 
96 g. Dit werd op 100% gesteld. In vergelijking hiermee was de gemiddel-
de appelsapopname op dag 2 33%, op dag 4 45% en op dag 6 61%. De neo-
fobie-index werd berekend door per konijn de appelsapopname op dag 2 te 
delen door de wateropname op dag 1. Deze was gemiddeld 0.33 met als 
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uiterste waarden 0.07 en 0.63. Dit is vergel ijkbaar met de eerder be-
schreven gegevens (pag.107). 
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Fig. 30: Gemiddelde vochtopname van zeven koniJnen die 40 minuten per 
dag konden drinken. De gemiddelde totale wateropname van 96 g 
diende als referentie-hoeveelheid, waaraan de andere gemid-
delden werden gerelateerd. 
In Fig. 30 is het verloop van de gemiddelde vochtopname gedurende de 
drinkperiode cumulatief weergegeven. Op de even dagen werd appelsap aan-
geboden en op de oneven dagen water. Van deze laatste is alleen de vocht-
opname op dag 1 weergegeven, waarvan de gemiddelde totale hoeveelheid 
fungeerde als referentiewaarde. Op dag 1 was de vochtopname na 40 minu-
ten dus 100%. De grootste hoeveelheid water, namelijk 70% van het totaal, 
werd tijdens de eerste 20 minuten gedronken. Op dag 2 werd vanaf het 
begin van de drinkperiode minder appelsap gedronken dan water op dag 1. 
De hoeveelheid steeg gedurende de drinkperiode slechts zeer geleidel ijk. 
Van de volgende drinkperioden was de appelsapopname tijdens de eerste 
minuten veel hoger dan op dag 2. De curven van dag 4 en dag 6 lopen 
langer parallel aan de curve van dag 1 om pas op een later tijdstip af 
te buigen. 
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Teneinde dit verloop nog op een andere WlJZe te visualiseren werd in 
Fig. 31 de gemiddelde vochtopname per 2 minuten apart weergegeven. Hier-
in is dus van ieder interval van 2 minuten de gemiddelde hoeveelheid 
vloeistof af te lezen die de zeven konijnen dronken. Vergelijking van 
de curven van dag 1 en dag 2 laat duidelijk zien dat de opname van ap-
pelsap gedurende de gehele drinkperiode sterk verlaagd is. Er is dus 
geen sprake van een toenemende opname van appelsap per tijdsinterval 
naarmate de drinkperiode verstrijkt. In tegendeel, het blijkt dat het 
grootste deel van de hoeveelheid appelsap in het eerste gedeelte van 
de drinkperiode werd gedronken. Dit patroon van het drinken van appel-
sap is gelijk aan dat van water. Vervolgens is in Fig. 31 ook duidelijk 
te zien dat de stijging van de opname van appelsap op dag 4 en dag 6 
vooral tot stand kwam door een toename van de gedronken hoeveelheid 
vocht in de eerste minuten. Op dag 6 was het verloop van de vochtopname 
gedurende de eerste 10 minuten al practisch gelijk aan dat op dag 1. 
Het gewenningsproces was dus pas tijdens het tweede contact met appelsap 
aantoonbaar en trad het eerst op in het begin van de drinkperiode. 
Tenslotte is in Fig. 32 het patroon van de vochtopname nader bekeken. De 
gemiddelde gewichten waren na 40 minuten op de achtereenvolgende dagen 
respectievelijk 96, 32, 43 en 59 g. Per dag werden deze hoeveelheden op 
100% gesteld. Vervolgens werd per tijdsinterval de cumulatieve hoeveel-
heid aan deze waarden gerelateerd. Op deze manier is het verloop van 
de vochtopname onafhankelijk van de absolute hoeveelheden te vervolgen. 
Uit Fig. 32 blijkt dat op de dagen 1, 2, 4 en 6 de vochtopname een ver-
gelijkbaar verloop had. Dat wil zeggen, dat op alle dagen de grootste 
hoeveelheid tijdens de eerste helft van de drinkperiode werd gedronken. 
Uit het geleidelijk vlakker worden van de curven blijkt bovendien dat 
de vochtopname op alle dagen per tijdseenheid geleidelijk minder werd 
naarmate de drinkperiode verstreek. 
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Fig. 31: Gemiddelde vochtopname van zeven konijnen per 2 minuten in 
een percentage van de gemiddelde totale opname van water op 
dag 1. 
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Verloop van de gemiddelde vochtopname van zeven konijnen 
ti;jdens de drinkperiode, waarbij per dag de gemidde Z.de 
totale hoeveelheid als referentiewaarde werd genomen. 
15.3. Conclusie 
Uit de voorgaande gegevens blijkt dat het patroon van het drinken van 
water gelijk is aan dat van appelsap. De neofobie, noch het verdwijnen 
ervan, heeft hierop invloed. Bovendien is de neofobische reactie tij-
dens de gehele eerste drinkperiode waarin een onbekende smaakstimulus 
wordt aangeboden, aanwezig. Gewenning is pas tijdens een hernieuwd con-
tact aantoonbaar, waarbij de vochtopname het eerst in het begin van de 
drinkperiode stijgt tot de referentiewaarde. 
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Hoofdstuk 16 
HERKENNING VAN EEN SMAAKSTIMULUS 
16. 1. VOLWASSEN KONIJNEN 
16. 1. 1. Inleiding 
In hoofdstuk 13 werd aangetoond dat appelsap een neefobische reactie 
veroorzaakte, welke was verdwenen tijdens het derde contact met deze 
smaakstimulus. Het is bekend dat ratten zelfs na een éénrnalig contact 
met een onbekende smaakstimulus deze na verloop van meerdere weken tot 
maanden nog steeds herkennen ( 14, 73, 47, 96, 154). In het navolgende 
experiment werd bij vijftien konijnen nagegaan hoe de neefobische re-
actie verliep 3 weken na een periode van gewenning aan appelsap. 
Op de eerste dag van 3 registratieperioden werd de wateropname bepaald, 
welke per konijn als referentiewaarde diende voor de betreffende perio-
de. Appelsap werd op de even dagen aangeboden en water op de tussenlig-
gende oneven dagen. Na de laatste dag van een registratieperiode, res-
pectievelijk dag 12 van de eerste training en dag 6 van de tweede trai-
ning, verliepen 22 dagen voordat op dag 2 van de volgende training op-
nieuw appelsap werd gegeven. Gedurende de 3 registratieperioden was de 
drinktijd 40 minuten per dag. Tussen de referentiewaarden op de eerste 
dag van de 3 trainingen bestond geen significant verschil (rangteken-
toets). Dit blijkt ook uit de gemiddelde waarde van de absolute hoeveel-
heid water, die achtereenvolgens 105 g, 100 gen 107 g was. 
16.1.2. Resultaten 
In Fig. 33 is de gemiddelde vochtopname van de eerste registratieperiode 
weergegeven. Het patroon van de opname van appelsap, met het optreden 
van neofobie op dag 2 en de geleidelijke verdwijning hiervan op de vol-
gende even dagen, is vergelijkbaar met de eerder beschreven resultaten 
(Fig. 26, pag 107). Op dag 2 en dag 4 is de opname van appelsap signifi-
cant minder dan op dag 1 (rangtekentoets: n = 15; dag 2, V= -120, 
a<0.01; dag 4, V= -80,a<0,05). Op dag 6 was de gemiddelde vochtopname 
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90% van die op dag 1. Dit verschil was niet langer significant. Op de 
even dagen varieerde de vochtopname tussen de 95% en 103%. Het gewen-
ningsproces kan op dag 6 als voltooid worden beschouwd. Dientengevolge 
waren er dus 3 dagen waarop een bekrachtiging plaatsvond van de opge-
treden gewenning aan de onbekende smaakstimulus. 
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Fig. 33: Gemiddelde vochtopname van vijftien konijnen. De duur van 
de drinkperiode tijdens deze eerste registratie was 40 
minuten per dag. 
Na een interval van 22 dagen bedroeg de gemiddelde opname van appelsap 
op dag 2 van de tweede registratieperiode 62% van de wateropname op de 
voorgaande dag. Dit is een significant verschil (rangtekentoets: n = 15, 
v = -120,a< 0.01). Echter de vochtopname op dag 4 en dag 6 was niet 
langer significant verschillend met die op dag 1 (Fig. 34). 
De derde registratieperiode van de opname van appelsap begon 3 weken 
na de tweede; op dag 2 van deze training was de gemiddelde vochtopname 
86% van die op dag 1. Dit verschil was niet significant (rangtekentoets: 
n = 15, V = -64,a> 0.05). In Fig. 34 is ook de gemiddelde vochtopname 
van deze registratieperiode afgebeeld. 
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Gemiddelde vochtopname van vijftien konijnen. De duur van de 
drinkperiode tijdens de tweede en derde training was 40 minu-
ten per dag. Tussen dag 12 van de eerste training (Fig. 33) 
en dag 2 van de tweede training verliepen 22 dagen. Dit was 
ook de lengte van het interval tussen dag 6 van de tweede 
training en dag 2 van de derde. 
In Fig. 35 en Tabel 24 is een vergelijking mogelijk tussen de 3 regi-
stratieperioden. In Fig. 35 zijn de gemiddelde hoeveelheden appelsap 
van de eerste 3 dagen van iedere registratieperiode weergegeven, terwijl 
in Tabel 24 het verloop van de neofobie-index kan worden vervolgd. Deze 
index werd op de eerder beschreven wijze bepaald (pag. 106). 
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Fig. 35: Gemiddelde opname van appelsap op de eerste 3 even dagen 
van 3 registratieperioden. Drie weken na de voorgaande pe-
riode werd met de nieuwe training begonnen, zodat het in-
terval tussen de presentaties van appelsap 22 dagen bedroeg. 
De opname van appelsap op dag 2 verschilde significant tussen de 3 regi-
stratieperioden (training 1 t.o.v. training 2: 0.01<a< 0.02, training 2 
t.o.v. training 3: 0.01<o< 0.02). Op de andere dagen waren de hoeveel-
heden vergelijkbaar. De dag waarop de opname van appelsap niet langer 
significant minder was dan de wateropname op dag 1, was dag 6 tijdens 
de eerste training, dag 4 tijdens de tweede en dag 2 tijdens de derde. 
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Dit betekende dat de gewenning aan appelsap steeds sneller verliep. Dit 
valt ook af te leiden uit het verloop van de neofobie-index (Tabel 24). 
NO: 
432 
433 
434 
436 
437 
438 
439 
440 
443 
445 
446 
448 
449 
462 
463 
x 
EERSTE TRAINING 
NI 
0.19 
0.68 
0.25 
0.19 
0.41 
0.14 
0.20 
0.50 
0.16 
0.46 
0.08 
0.89 
0.54 
0.43 
0.11 
0.35 
TWEEDE TRAINING DERDE TRAINING 
NI NI 
0.40 0.78 
0.93 1.00 
0.25 0.74 
0.53 0.54 
0.67 0. 72 
0.95 0.80 
0.61 0.98 
0.56 0.99 
0.57 0.78 
0.51 0.55 
0.76 0.58 
0.65 1.56 
0.69 1. 02 
0.37 1.05 
0.83 0.75 
0.62 0.86 
Tabel 24: De neofobie-index (NI) van appelsap werd tijdens 3 achter-
eenvolgende registratieperioden bepaald. Het interval tus-
sen 2 perioden was 3 weken. 
Tijdens de eerste training was de gemiddelde neofobie-index 0.35 en tij-
dens de tweede 0.62. Er bestond dus op dag 2 van de tweede training sig-
nificant minder neofobie dan op dag 2 van de eerste training (rangteken-
toets: n = 15, V= +87, 0.01 <a< 0.02). Ook de stijging van de neofobie-
index van 0.62 tot 0.86 tijdens dag 2 van de derde training was signi-
ficant (rangtekentoets: n = 15, V= +84, 0.01 <a< 0.02). 
Dit betekent dat er 22 dagen na een 12 dagen durende registratieperiode 
nog een duidelijke neefobische reactie bestond ten opzichte van appel-
sap. Deze reactie was echter significant minder sterk dan die van de 
eerste registratieperiode. Tweeentwintig dagen na afloop van de tweede 
training was er geen neofobische reactie meer aantoonbaar. Hieruit kan 
worden afgeleid dat konijnen een onbekende smaakstimulus enige tijd na 
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afloop van een gewenningsperiade nog steeds herkennen. Dit herkennings-
vermogen was echter niet zo sterk dat er geen neofobie meer optrad. 
Tijdens de tweede training verliep de gewenning duidelijk sneller, ter-
wijl na deze training geen neofobische reactie meer aantoonbaar was tij-
dens een derde registratieperiode. 
16.2. JONGE KONIJNEN 
16.2. 1. Inleiding 
Jonge ratten die alleen van moedermelk leven, zijn in staat om bepaalde 
geuren te herkennen. Wanneer deze jonge dieren zogen en tegelijkertijd 
een onbekende reukstimulus krijgen aangeboden, dan tonen zij op latere 
leeftijd een voorkeur voor deze stimulus (18). Verschillende diersoorten 
kunnen op volwassen leeftijd ook een voorkeur voor onbekende smaaksti-
muli hebben, wanneer het eerste contact hiermee op zeer jonge leeftijd 
heeft plaatsgevonden (26, 71 ). Tenslotte is aangetoond dat volwassen 
ratten minder neofobie vertonen ten opzichte van een onbekende smaak-
stimulus en hier sneller aan wennen, indien deze dieren tijdens de pe-
riode van zogen aan meerdere andere,onbekende smaakstimuli zijn bloot-
gesteld (26). 
Konijnen worden relatief immatuur geboren ten opzichte van andere dier-
soorten. Bij de geboorte is met name het gewicht van de hersenen minder. 
De hersenen vertonen na de geboorte een snelle groei (57). In het na-
volgende experiment werd onderzocht of het aanbieden van een onbekende 
smaakstimulus aan pasgeboren konijnen op latere leeftijd zou leiden tot 
een afname van de neofobische reactie ten opzichte van deze smaakstimu-
lus. Daartoe werden achtenveertig pasgeboren konijnen, die uit 10 nesten 
kwamen, verdeeld over 3 groepen. Zo mogelijk werden de dieren uit één 
nest gelijkelijk verdeeld over de 3 groepen. 
De behandeling van de jonge konijnen begon één dag na de geboorte en 
duurde 21 dagen. Per dag waren de dieren hierdoor maximaal 15 minuten 
buiten het nest; de overige tijd werden voedsters en jongen ongemoeid 
gelaten. De 3 groepen werden op een verschillende manier behandeld. 
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I. Groep 1 bevatte veertien jonge konijnen, die een schijnbehandeling 
ondergingen. Dagelijks werden de dieren op een vaste tijd uit het 
nest gehaald en in een verwarmde bak geplaatst. Daaruit werden de 
dieren afzonderlijk opgepakt en gedurende ongeveer 1 minuut in de 
hand vastgehouden. Nadat de konijnen zo waren behandeld, werden 
ze alle op hetzelfde tijdstip weer in het nest gezet. 
11. Groep 2 bevatte zeven jonge konijnen, die op een vergelijkbare wij-
ze werden behandeld. Echter tijdens het gedurende 1 minuut vast-
houden werd met een Pipetje één druppel kraanwater in de bek qedaan. 
111. Groep 3 bevatte zeventien jonge konijnen, die tijdens de dagelijkse 
behandeling één druppel appelsap in de bek kregen toegediend. 
Tot de leeftijd van 6 weken verbleven de jonge konijnen bij de voedsters. 
Hierna werden zij apart in verblijfskaalen ondergebracht, waarin kraan-
water en voedselkorrels als voeding werd aangeboden. Op een leeftijd van 
ruim 8 weken werd de dagelijkse drinkperiode ingekort tot 40 minuten 
per dag. Precies 9 weken na de geboorte kon zo de referentie-hoeveelheid 
van de wateropname gemeten worden, waarna op de volgende even dagen ap-
pelsap werd aangeboden. De registratie van de vochtopname vond plaats 
in de verblijfskooien. 
16.2.2. Resultaten 
Op dag 1 bedroeg de gemiddelde wateropname in groep 1 56 gram, in groep 
2 eveneens56 gram en in groep 3 63 gram. De lichaamsgewichten van de 
konijnen varieerden van 750 tot 1700 g, waarbij de zwaardere konijnen 
ook een grotere absolute vochtopname hadden. In de figuren 36, 37 en 38 
zijn appelsap- en wateropname weergegeven van respectievelijk de groepen 
1, 2 en 3. Per konijn werd per dag de vochtopname uitgedrukt in een per-
centage van de vochtopname op dag 1. De gemiddelden van deze percentages 
zijn in de figuren afgebeeld. 
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Fig. 36: 
Fig. 37: 
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Fig. 38: Gemiddelde vochtopname van zeventien 9 weken oude konijnen 
die de eerste 3 weken na de geboorte dagelijks een druppel 
appelsap kregen te drinken. 
Het verloop van de vochtopname in groep 1 (Fig. 36) was identiek aan dat 
van volwassen konijnen tijdens een eerste contact met appelsap. Op dag 2 
daalde de vochtopname tot 26% om vervolgens op de even dagen geleide-
lijk te stijgen tot 86% op dag 8. Op deze laatste dag bestond er niet 
langer een significant verschil met de vochtopname op dag 1. 
Ook groep 2 vertoonde een duidelijke neofobische reactie met een daling 
van de vochtopname op dag 2 tot 29%. Op dag 4 was de vochtopname van 75% 
al niet langer significant verschillend met die op dag 1 (Fig. 37). Van 
groep 3 daalde de vochtopname op dag 2 slechts tot 64% hetgeen echter 
wel een significante daling is in vergelijking tot dag 1 (rangtekentoets: 
n = 17, V= -132,o< 0.01). Op dag 4 was de gemiddelde vochtopname 81% 
hetgeen niet significant minder was dan de vochtopname op dag 1 (Fig. 38). 
In Fig. 39 zijn alleen de gemiddelde percentages van de opname van ap-
pelsap weergegeven. Duidelijk is dat groep 3, die direct na de geboorte 
appelsap kreeg te drinken, op de leeftijd van 9 weken veel minder neo-
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fobie vertoonde ten opzichte van deze smaakstimulus dan groep 1, die 
een schijnbehandeling onderging, of dan groep 2, die direct na de ge-
boorte kraanwater kreeg te drinken. Op dag 4 was de vochtopname in 
groep 1 significant minder dan die in groep 3 (Wilcoxon: n1 = 14, n2 
17, n = 31, S = 160,a< 0.01 ). Op dag 6 was de vochtopname in groep 1 
alleen nog significant verschillend van die in groep 2 (Wilcoxon: n1 
14, n2 = 7, n = 21, S = 122,a< 0.05). De overige verschillen tussen de 
groepen waren niet significant. 
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Fig. 39: Gemiddelde opname van appelsap op de leeftijd van 9 weken 
van 3 groepen konijnen die de eerste 3 weken na de geboorte 
een schijnbehandeling ondergingen (groep 1), water kregen 
te drinken (groep 2) of appelsap kregen te drinken (groep 3). 
In Tabel 25 zijn tenslotte de neofobie-indices van de 3 groepen per ko-
nijn weergegeven. Voor de groepen 1 en 2 waren de gemiddelde waarden met 
respectievelijk 0.26 en 0.29 niet significant verschillend (Wilcoxon: 
n1 = 14, n2 = 7, S = 148,a> 0.05). Deze beide waarden waren echter wel 
significant verschillend van de gemiddelde neofobie-index van 0.64 van 
groep 3 (Wilcoxon:a< 0.01). 
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GROEP 1 GROEP 2 GROEP 3 
NO: NI NO: NI NO: NI 
573 0.27 651 0.25 566 0.87 
574 0.43 652 0.26 567 0.45 
575 0. 29 653 0.36 568 0.64 
576 0.14 654 0.52 569 0.75 
658 0.22 655 0.27 570 0. 92 
660 0.38 656 0.24 571 0.74 
661 0.35 657 0.12 572 1.44 
663 0.28 641 0.29 
664 0.19 642 0.57 
666 0.26 643 0.48 
667 0.19 644 0.61 
669 0.24 645 0.40 
670 0.12 646 0.13 
668 0.21 647 0.72 
648 0.73 
649 0.85 
650 0.32 
x 0.26 x 0.29 x 0.64 
Tabel 25: De neofobie-index (NI) van appelsap werd op de leeftijd van 
9 weken bepaald van 3 groepen konijnen die respectievelijk 
de eerste 3 weken na de geboorte een schijnbehandeling had-
den ondergaan (groep 1), water hadden gekregen te drinken 
(groep 2) of appelsap hadden gekregen te drinken (groep 3). 
Uit bovenstaande gegevens blijkt dat jonge konijnén in staat waren een con-
tact met een onbekende smaakstimulus in een geheugenspoor vast te leg-
gen. De neofobische reactie ten opzichte van deze smaakstimulus was na 
een interval van 6 weken significant minder dan de neofobische reactie 
van 2 groepen, die geen contact met appelsap hadden gehad. 
16.3. CONCLUSIE 
Drie weken na een eerste gewenningsperiade aan een onbekende smaaksti-
mulus vertoonden volwassen konijnen weliswaar een neofobische reactie, 
maar deze was significant verminderd. De eerste gewenningsperiade had 
dus een duurzame verandering bewerkstelligd. Kennelijk is het geheugen-
spoor van dit leerproces na een interval van tenminste 3 weken nog aan-
wezig. Uit de literatuur blijkt dat ratten een éénrnalig contact met een 
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onbekende smaakstimulus gedurende zeer lange tijd kunnen onthouden (47). 
Of de genoemde termijn van ruim 1 jaar ook bij konijnen aantoonbaar is, 
is op grond van de nu ter beschikking staande gegevens niet vast te 
stellen. Echter in dit verband is het wellicht interessant te vermelden 
dat een twaalftal van de in dit experiment onderzochte jonge konijnen 
in een latere fase nogmaals een gewenningsperiade meemaakten. Oe voor-
lopige resultaten hiervan zijn in Tabel 25a weergegeven. Na een interval 
van 150 dagen was de neofobische reactie significant afgenomen (rang-
tekentoets: n = 12, V = +66 ,a< 0. 01). 
EERSTE TRAINING TWEEDE TRAINING 
NO: NI NI 
648 0. 73 0.50 
649 0.85 1. 70 
650 0.32 0.81 
654 0.52 0.37 
655 0.27 0.61 
656 0.24 0.89 
657 0.12 0.54 
658 0.22 0.68 
660 0.38 0.60 
661 0.35 0.42 
666 0.26 0.56 
667 0.19 0.69 
x 0.37 0.70 
Tabel 25°: De neofobie-index (NI) van appelsap werd tijdens 2 
registratieperioden bepaald. Het interval tussen 
beide trainingen was 150 dagen. 
Ook bij jonge dieren werd een contact met een onbekende smaakstimulus 
duurzaam in een geheugenspoor vastgelegd. Dit valt af te leiden uit de 
significant afgenomen neofobie na een interval van 6 weken. Het verschil 
met de procedure bij volwassen dieren was, dat het contact met appelsap 
na de geboorte bestond uit dagelijks één druppel gedurende 21 dagen. 
Of er tijdens deze periode gewenning optrad,was gezien de praetopzet 
niet aantoonbaar. Bij volwassen dieren heeft een dergelijke procedure 
echter geen invloed op het optreden van neofobie en het verdwijnen er-
van (37). 
134 
Zoals reeds eerder genoemd,hebben konijnen bij de geboorte een immatuur 
zenuwstelsel. Tussen de vijfde en de vijftiende dag na de geboorte treedt 
rijping op van het centrale zenuwstelsel, zoals door Nonneman (108) aan 
de hand van verscheidene testsituaties werd aangetoond (onder andere 
oriëntatie ten opzichte van het nest, opmerken en ontwijken van een ope-
ning in het vloeroppervlak). Bovendien zijn studies bekend van de rij-
ping op cellulair en subcellulair niveau in de visuele cortex van het 
konijn. Deze rijping vindt vooral plaats tussen de tiende en de zeven-
entwintigste dag (54, 57). Smith en medewerkers (128) hebben aangetoond 
dat de leeftijd een belangrijke rol speelt in het herkennen van geuren 
door jonge ratten. Op de tweede dag na de geboorte kunnen deze dieren 
dat nog niet, terwijl zij na de tiende dag geuren blijvend kunnen her-
kennen. Kennelijk zijn de structuren die nodig zijn voor dit herkennings-
proces, dan voldoende gerijpt. 
Het is aannemelijk dat onder andere de hypothalamus en de Area postrema 
een rol spelen in het leren herkennen van onbekende smaakstimuli (77, 
110, 116). In hoeverre andere cerebrale structuren eveneens een functie 
hebben is nog een onderwerp van onderzoek. Evenmin is duidelijk hoe bij 
het konijn de rijping verloopt van de cerebrale structuren betrokken 
bij de smaakherkenning. In ieder geval zijn konijnen van 21 dagen oud 
in staat een smaakstimulus te herkennen. Of deze eigenschap gedurende 
deze periode, parallel aan de rijping van een bepaalde cerebrale struc-
tuur, ontstaat is niet duidelijk. Doorbeperking van het aantal dagen 
waarop direct na de geboorte appelsap wordt aangeboden, is het mogelijk 
na te gaan op welke leeftijd jonge konijnen in staat zijn een contact 
met een onbekende smaakstimulus duurzaam in het geheugen op te slaan. 
Met deze eenvoudige proefopzet zou het mogelijk zijn nadere gegevens 
te verkrijgen omtrent de postnatale rijping van het centrale zenuwstel-
sel van konijnen. 
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Hoofdstuk 17 
SMAAKAVERSIE 
17.1. Inleiding 
Zoals reeds eerder vermeld,kan het optreden van nadelige, lichamelijke 
gevolgen na de consumptie van een onbekende smaakstimulus leiden tot 
een zogenaamde smaakaversie. In dierexperimenteel onderzoek zijn op dit 
gebied zeer veel gegevens aangaande de rat bekend. Echter bij andere, 
zeer uiteenlopende diersoorten, zoals de kraai (106) of de prairiewolf 
(55) zijn eveneens smaakavers i es op te v-lekken. 
In dierexperimenteel onderzoek zijn een aantal procedures ontwikkeld 
waarmee smaakaversies worden opgewekt. Ten eerste kan dat door toevoe-
ging van kopersulfaat aan de onbekende smaakstimulus, waardoor een lo-
cale irritatie optreedt van de maag. Bij deze methode ontstaat de smaak-
aversie alleen indien de N. Vagus intact is (77). Ten tweede kunnen na 
het contactmet de smaakstimulus door injectie met een farmacon smaak-
aversies worden opgewekt (115). Afhankelijk van de dosering kunnen ver-
schijnselen van intoxicatie optreden. Hierbij treedt mogelijk directe 
stimulatie op van cerebrale structuren. Lithiumchloride en apomorphine 
zijn twee van de in dit opzicht werkzame stoffen. 
Waarschijnlijk worden chemoreceptoren in de Area postrema gestimuleerd 
(77), terwijl lithiumchloride ook electrische activiteit in deN. Amyg-
dala kan opwekken (112). In deze laatste structuur komen afferente ve-
zels uit het gustatoire en het gastra-intestinale systeem samen (112). 
Ioniserende straling is eveneens zeer geschikt voor het opwekken van 
smaakaversies. Waarschijnlijk speelt een door de bestraling vrijkomende 
humorale factor een rol, welke ook door stimulatie van de Area postrema 
werkzaam is (110). De Area postrema bevindt zich op de bodem van de vier-
de hersenventrikel en is belangrijk bij het opwekken van een braakreflex 
bij dieren, die tot braken in staat zijn (110). 
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Ook met andere manipulaties, zoals het blootstellen aan electrische 
schokken, is wel getracht smaakaversles op te wekken. Deze reacties zijn 
minder goed aantoonbaar: de invloeden zijn niet zo sterk als na intoxi-
catie en verdwijnen sneller (89). Kennelijk moet er een bepaalde overeen-
komst zijn tussen de stimulus en de opgewekte aversieve reactie, voordat 
associatie tussen beide op kan treden. Dit principe van het bij elkaar 
passen van stimulus en aversieve reactie blijkt ook voor andere leerpro-
cessen te gelden (46, 89, 104). In de literatuur betreffende de smaak-
aversie is het een telkens terugkerend basisgegeven (47, 96, 116). 
Uit de literatuur blijkt dat de associatie tussen een smaakstimulus en 
ziekteverschijnselen, die enige tijd later worden opgewekt, niet ont-
staat door een steeds voortdurende stimulatie van smaakreceptoren (114, 
116). Het is zeer waarschijnlijk dat de smaakaversie in het centrale 
zenuwstelsel tot stand komt, waarbij de eerder in dit hoofdstuk genoem-
de structuren een rol kunnen spelen. In een oriënterend experiment werd 
een aantal konijnen na introductie van appelsap als onbekende smaaksti-
mulus een intraperitoneale injectie met lithiumchloride (60 mg/kg li-
chaamsgewicht) toegediend (38). Noch het toxine, noch de injectieproce-
dure hadden enige invloed op de opname van appelsap op de volgende da-
gen; deze was vergelijkbaar met die onder controle-omstandigheden. 
Een intraperitoneale injectie met apomorphine bleek bij konijnen wel in-
vloed te hebben op de opname van appelsap. Morelli en medewerkers (100) 
beschreven dat apomorphine bij dieren gedragsveranderingen veroorzaakt, 
die worden gekarakteriseerd door doelloos herhaalde bewegingen. Bij 
knaagdieren komt dit tot uiting in een sterotype manier van voortbewegen, 
snuffelen, likken en knagen. Dit stereotype gedragspatroon wordt tot 
stand gebracht door stimulatie van dopaminerge receptoren in het stria-
tum en het mesolimbische systeem (Nucleus Accumbens, Tuberculum Glfacto-
rium). 
Ook bij konijnen veroorzaakte apomorphine in de dosering van 3 mg per 
kg lichaamsgewicht een stereotype gedragspatroon. Vanaf enkele minuten 
na- tot twee uur na een intraperitoneale injectie waren er tekenen van 
motorische onrust met starre bewegingen. Voortdurend werden er rondjes 
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gelopen waarbij tegen obstakels werd gestoten. Tevens werden doelloze 
graaf-, krab- en knaagbewegingen gemaakt. Daarbij waren de ogen wijd 
open gesperd, de oren gespitst en werden alarmsignalen gemaakt door met 
de achterpoten op de bodem van de kooi te slaan. 
Voor het veroorzaken van een smaakaversie is stimulatie van de Area 
postrema waarschijnlijk noodzakelijk. Gezien de verschijnselen na in-
jectie is apomorphine bij het konijn in ieder geval werkzaam op andere 
cerebrale structuren. In de hierna te beschrijven experimenten over het 
opwekken van een smaakaversie bij konijnen werd daarom apomorphine ( 3 mg/ 
kg lichaamsgewicht) met een intraperitoneale injectie toegediend. 
17.2. Uitvoering 
Op de eerder beschreven wijze (pag. 99) werd de dagelijkse vochtopname 
van veertien konijnen geregistreerd in de verblijfskooien. De duur van 
de drinkperiode was 40 minuten per dag. Direct na afloop van de eerste 
3 presentaties van appelsap op de dagen 2, 4 en 6 werd een intraperito-
neale injectie met apomorphine toegediend. Ter voorkoming van letsel 
werden de konijnen 2 uur in plastic bakken (50 x 35 x 26 cm) gezet. Na 
2 uur bleek geen der konijnen meer tekenen van het stereotype gedrags-
patroon te vertonen. De konijnen werden vervolgens weer in de verblijfs-
kaDien gezet. Op de oneven dagen werd alleen water aangeboden in de ver-
blijfskooien. De konijnen uit de controlegroep (Hoofdstuk 13) werden 
niet in plastic bakken geplaatst na afloop van de drinkperiode. 
17.3. Resultaten 
De wateropname op dag 1 werd per konijn als referentiewaarde genomen en 
de vochtopname op de volgende dagen werd hieraan gerelateerd. Ter verge-
lijking met het verloop van de opname van appelsap zonder aversieve re-
actie werden de gegevens van twaalf konijnen gebruikt. De resultaten van 
deze groep werden reeds in hoofdstuk 13 besproken. 
In Fig. 40 is de gemiddelde vochtopname van 16 achtereenvolgende dagen 
weergegeven. De pijlen geven de injecties met apomorphine aan op de da-
gen 2, 4 en 6. Op dag 2 was de gemiddelde opname van appelsap 26% van 
139 
de wateropname op dag 1. Dit leverde een neofobie-index op van 0.26 in 
deze qroep konijnen, hetgeen een waarde is die vergelijkbaar is met eer-
der gevonden neofobie-indices. Op de volgende even dagen steeg de vocht-
opname slechts zeer weinig, om zich na een daling op dag 8, te stabil i-
seren rond een waarde van 60%. Op alle dagen bleef de appelsapopname 
significant minder dan de wateropname (rangtekentoets dag 16 t.o.v. dag 
1: n = 14, V= -99,a< 0.01). 
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Fig. 40: Gemiddelde appelsap- en wateropname van veertien konijnen die 
gedurende 40 minuten per dag konden drinken. Op de dagen 2, 
4 en 6 werd de drinkperiode gevolgd door een intraperitoneale 
injectie met apomorphine (3 mg/kg lichaamsgewicht; zie pijlen). 
In Fig. 41 is de vochtopname afgebeeld van twee konijnen. Dit zijn twee 
kenmerkende voorbeelden van de mogelijke reactie op de introductie van 
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een onbekende smaakstimulus, welke werd gevolgd door injecties met apo-
morphine. Konijn 063 dronk op de achtereenvolgende dagen geleidelijk 
steeds meer appelsap,maardeaprelsapopnamebleefduidelijk minder dan de 
wateropname. Konijn ogs ontwikkelde een veel sterkere aversie tegen ap-
pelsap, hetgeen valt af te leiden uit de gedronken hoeveelheid die na 
dag 6 niet meer boven 6 g per dag kwam. 
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TWee kenmerkende voorbeelden van de vochtopname van konijnen, 
waarbij introductie van een onbekende smaakstimulus op de 
dagen 2, 4 en 6 werd gevolgd door een intraperitoneale in-
jectie met apomorphine {3 mg /kg lichaamsgewicht). 
In Tabel 26 ZlJn de waarden van de vochtopname op de eerste 5 even dagen 
en op de referentiedag weergegeven. Op dag 4 was de opname van appelsap 
gestegen tot 36%, op dag 6 tot 44%. Op dag 8 trad weer een daling op tot 
37%, waarna op dag 10 52% werd gedronken. Dit was een significante stij-
ging (rangtekentoets: n = 14, V= +102,a< 0.01). Hieruit kan worden af-
geleid dat het uitblijven van de verschijnselen van de injectie met apo-
morphine leidde tot een verhoging van de consumptie van appelsap. In in-
dividuele gevallen (Tabel 26, Fig. 41) bleef de opname van appelsap ech-
ter zeer laag. 
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DAG 1 DAG 2 DAG 3 DAG 4 DAG 5 DAG 6 DAG 7 DAG 8 DAG 9 DAG 10 
NO: g % % % % % % % % % 
063 106 100 26 85 28 105 41 109 55 123 65 
og8 96 100 14 104 14 99 18 98 3 98 5 
102 121 100 56 121 56 106 51 99 72 93 85 
814 121 100 11 18 3 28 4 50 3 91 3 
815 184 100 3 140 8 128 20 125 4 141 5 
816 147 100 30 74 48 86 60 88 31 97 37 
821 158 100 11 110 15 138 13 141 37 125 75 
822 107 100 11 62 12 103 16 100 45 134 71 
826 100 100 15 99 56 138 84 76 40 90 70 
901 95 100 38 106 78 92 96 99 87 118 119 
902 80 100 70 29 38 105 11 124 26 124 43 
903 96 100 38 95 68 95 91 83 57 114 80 
905 104 100 18 97 39 92 63 74 35 95 39 
906 95 100 23 95 36 90 53 93 27 94 36 
x 115 100 26 88 36 100 44 97 37 109 52 
Tabel 26: Vochtopname van veertien konijnen in %van de wateropname 
op dag 1. Op de even dagen ~erd appelsap aangeboden als 
onbekende smaakstimulus; de drinkperiode op dag 2, dag 4 en 
dag 6 werd direct gevolgd door een intraperitoneale injectie 
met apomorphine (3 mg/kg lichaamsgewicht). Op de oneven da-
gen werd kraanwater gegeven. 
Tussen de opname van water op dag 1 en appelsap op dag 2 bleek ook in 
deze groep geen significant verband te bestaan (rangtekentoets van 
Spearman: n = 14, R = 599,a> 0. 1). Om na te gaan of er per konijn ge-
wenning optrad aan appelsap werd per dag de zogenaamde gewennings-index 
(GI) bepaald. Deze werd verkregen door de opname van appelsapvan dag x 
te delen door die van dag 2. Vervolgens werd per dag het groepsgemiddel-
de berekend. De gemiddelde GI was 1.6 op dag 4, 2.3 op dag 6, 1.7 op 
dag 8, 2.5 op dag 10, 3.0 op dag 12, 3.2 op dag 14 en 3.4 op dag 16. 
Wanneer deze getallen worden vergeleken met die van pag. 109 dan blijkt, 
dat de gewenning ten gevolge van de toediening van apomorphine veel lang-
zamer verliep. Zo zijn er op dag 4 tien konijnen met een GI < 2.0 en 
zelfs twee konijnen met een GI < 1.0, hetgeen betekent dat deze laatste 
twee dieren op dag 4 minder appelsap dronken dan op dag 2. Het maximale 
effect van de apomorphine-toediening was op dag 8, na de derde injectie-
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serie op dag 6, te vinden. De gemiddelde gewenningsindex bedroeg op dag 
8 1.7, terwijl drie konijnen een GI < 1.0 hadden. In Tabel 27 is een 
vergelijking mogelijk tussen de GI op dag 8 zonder- en met toediening 
van apomorphine. 
GROEP 1 : APPELSAP 
NO: NI GI 
DAG 1 DAG 8 
906a 0.30 2.2 
908 0.14 4.2 
909 0.32 3.3 
910 0.16 1.7 
911 0.39 1.6 
912 0.26 2.9 
924 0.33 9.6 
931 0.30 2.2 
932 0.25 4.6 
933 0.49 2.7 
935 0.05 11.3 
936 0.45 2.5 
x 0.29 4.1 
GROEP 2: APPELSAP DRIE MAAL GEVOLGD 
DOOR APOMORPHINE 
NO: 
063 
098 
102 
814 
815 
816 
821 
822 
826 
901 
902 
903 
905 
906 
x 
NI 
DAG 1 
0.25 
0.14 
0.57 
0. 11 
0.03 
0.30 
0.11 
0.11 
0.15 
0.38 
0.70 
0.38 
0.17 
0.23 
0.26 
GI 
DAG 8 
2.1 
0.2 
1.3 
0.3 
1.3 
1.0 
3.4 
4. 1 
2.7 
2.3 
0.4 
1.5 
1.9 
1.2 
1.7 
Tabel 2?: De neofobie-index (NI) werd van 2 groepen konijnen ver-
kregen door de opname van appelsap van dag 2 te re lateren 
aan de wateropname van de voorgaande dag. De gewennings-
index (GI) werd verkregen door de opname van appelsap van 
dag 8 te relateren aan die van dag 2. Van groep 2 werden 
de eerste 3 drinkperioden van appelsap direct gevolgd door 
een intraperitoneale injectie met apomorphine (3 mg/kg 
lichaamsgewicht). 
Uit Tabel 27 blijkt dat de GI op dag 8 in de apomorphinegroep signifi-
cant minder was dan in de controlegroep (\•lilcoxon: n1 = 12, n2 = 14, 
n = 26, S = 216.5,a< 0.01). Daar het maximale effect op dag 8 aantoon-
baar was, werd nagegaan of er een verband bestond tussen de hoeveelheden 
welke op dag 2 en dag 8 werden gedronken in de apomorphinegroep. De 
correlatiecoëfficient r5 was 0.48; het verband was niet significant 
(rangcorrelatietoets van Spearman: n = 14, R = 237,0.05 <a<0.1). 
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Dit is in tegenstelling tot wat in de literatuur wordt vermeld. Archer 
en Sjöden (3) vonden bij ratten namelijk een sterk verband. Echter tus-
sen de mate van neofobie en van smaakaversie bleek bij ratten geen consi-
stent verband te bestaan. Bij konijnen was een verband tussen NI en GI 
(dag 8) evenmin aantoonbaar. 
In navolging van Archer en Sjöden (3) kan op dag 8 de verhouding tus-
sen de gewenningswaarden van de apomorphinegroep en de controlegroep v..:or-
den berekend. Deze verhouding is 0.4. Dit geeft aan tot welk niveau de 
opname van appel sap werd onderdrukt in vergel ijking tot de te verwachten 
consumptie op die dag. Tenslotte is in Fig. 42 een overzicht gegeven 
van de opname van appelsap op de eerste 5 even dagen zonder- en met áf 
3 maal herhaalde injectieserie. Reeds na de eerste injectieserie was cie 
opname significant minder (Wilcoxon: n1 = 12, n2 = 14, n = 26, S = 209.5j 
a< 0. 05), terwijl dit verschil op de over i ge dagen bleef bestaan (Wil-
coxen :a.< 0. 01). 
17.4. Conclusie 
Een intraperitoneale injectie met apomorphine (3 mg/kg lichaamsgewicht) 
veroorzaakte bij konijnen stereotype gedragsveranderingen, welke werden 
gekenmerkt door voortdurend in de kooien rondlopen en door doelloze 
krab-, knaag- en graafbewegingen. Deze verschijnselen begonnen enkele 
minten na de injectie en duurden ongeveer 1~ uur. 
Het drinken va~ een onbekende smaakstimulus werd op de eerste 3 dagen 
gévolgd door een injectie met apomorphine. Hierdoor ontstonden de boven-
vermelde symptomen uiterlijk 5 minuten na het einde van de 40 minuten-
durende drinkperiode . Het gevolg van de injectie was ook dat de opname 
van appelsap op de achtereenvolgende even dagen slechts zeer geleidelijk 
toenam. Na de derde injectieserie was de gemiddelde opname op dag 8 
zelfs minder dan op dag 6. 
Nadat het drinken van appelsap niet langer werd gevolgd door de injec-
tie met apomorphine steeg de opname van appelsap van 37% tot rond 60% 
van de wateropname. Zelfs na 4 dagen zonder intoxicatieverschijnselen 
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was de opname van appelsap op dag 16 nog steeds significant minder 
(a< 0.01) dan de wateropname . 
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Het verloop van de vochtopname op de eerste 5 even dagen 
na de introductie van een onbekende smaakstimulus, die al 
of niet werd gevolgd door een intraperitoneale injectie met 
apomorphine (3 mg(kg lichaamsgewicht). 
Vergelijking met de opname van appelsap zonder dat die werd gevolgd door 
intoxicatieverschijnselen, liet zien dat de consumptie door injecties 
met apomorphine significant minder was. Zo was de gewenning aan appel-
sap op dag 8 slechts 4/10 van de te verwachten gewenning op die dag. Ook 
nadat niet langer apomorphine werd toegediend bleef de appelsapopname 
minder. Door het injecteren van apomorphine na de drinkperiode ontstond 
er een blijvend verminderd opnameniveau tot ongeveer 60% van de water-
opname op dag 1. Ook bij konijnen kan dus een smaakaversie tegen een 
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een onbekende smaakstimulus worden opgewekt. Het maximale aversieve ef-
fect treedt daarbij op op de eerstvolgende testdag na het voor de laatste 
maal injecteren van apomorphine. 
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Hoofdstuk 18 
KAN SMAAKAVERSIE WORDEN OPGEWEKT ZONDER NEOFOBIE? 
In het vorige hoofdstuk werd beschreven dat er geen verband bestond tus-
sen de mate van neofobie en smaakaversie. Met andere woorden: de hoe-
veelheid van een onbekende smaakstimulus welke door door konijnen werd 
gedronken op de eerste dag, waarop aversieve verschijnselen werden ver-
oorzaakt (dag 2), had geen voorspellende waarde voor de hoeveelheid wel-
ke op de dag van het maximale effect (dag 8) werd gedronken. Toch zijn 
er vele onderzoekers die het belang van neofobie onderstrepen in expe-
rimenten, waarin een smaakaversie wordt opgewekt (114). Nachman en mede-
werkers (103) vonden een sterke correlatie tussen neofobie en smaak-
aversie. Anderen konden dit verband niet aantonen (3). 
Bures (persoonlijke mededeling) vermeldde dat de aversieve reactie van 
ratten tegen een onbekende smaakstimulus beter aan te tonen is, naarmate 
de neofobie minder is. Zijn veronderstelling is daarbij dat het opname-
niveau na een sterke neefobische reactie niet nog meer kan verminderen 
door het opwekken van intoxicatie-verschijnselen daar de absolute opname 
al zeer laag is. Het is daarbij gebleken dat een oplossing van sacha-
rine 0.1% een zwakke neofobische reactie veroorzaakte bij ratten. Intra-
peritoneale injecties met lithiumchloride (60 mg/kg lichaamsgewicht) 
deden wel een duidelijke smaakaversie ontstaan (38, 112). 
In het navolgende experiment werd de vochtopname van twaalf konijnen ge-
registreerd in de verblijfskooien. De duur van de drinkperiode was 40 
minuten per dag. Op dag 1 werd de vochtopname gemeten, welke per konijn 
als referentiewaarde diende. Vervolgens werd op de even dagen een onbe-
kende smaakstimulus aangeboden in de vorm van sacharine 0.1% (w/v) in 
water. Na afloop van de drinkperiode op de dagen 2, 4 en 6 werd een in-
traperitoneale injectie toe0ediend met apomorphine (3 mg/kg lichaams-
gewicht). Dit veroorzaakte dezelfde verschijnselen als welke op pag. 138 
werden beschreven. 
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In Fig. 43 is de gemiddelde vochtopname van 18 dagen weergegeven. Op 
dag 2 bedroeg de gemiddelde vochtopname 98% van die op dag 1. Dit lever-
de een neofobie-index op voor de sacharine -oplossing van 0.98. Het ver-
schil met de wateropname op dag 1 v1as dan ook niet significant (rang-
tekentoets: n = 12, V =-6,a>0.1). Ten gevolge van de injecties met apo-
morphine daalde de vochtopname op dag 4 en dag 6 niet significant. 
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Fig. 43, Gemiddelde vochtopname van twaalf konijnen tijdens een drink-
periode van 40 minuten per dag. De introductie van een onbe-
kende smaakstimulus werd op de dagen 2, 4 en 6 gevolgd door 
een intraperitoneale injectie met apomorphine (3 mg/kg 
lichaamsgewicht). 
Op dag 8 was de vochtopname vergeleken met die van dag 1 wel significant 
verminderd (rangtekentoets: n = 12, V= -58, 0.02<a< 0.05). Echter ook 
de wateropname op de voorgaande dag (dag 7) was verminderd (rangteken-
toets: n = 12, V = -61, O.Ol<a< 0.02). Op de overige dagen traden geen 
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significante verschillen op. Dit betekent dat er na de 3 maal herhaalde 
injectie een aversieve reactie optrad tegen zowel water als sacharine. 
Bij de opvolgende presentatie van beide vloeistoffen bleek geen vermin-
derde vochtopname meer aantoonbaar. Er was dus zeker geen sprake van 
een langdurige smaakaversie tegen alleen de sacharine-oplossing. 
Uit het voorgaande kunnen twee dingen worden afgeleid. Ten eerste ont-
wikkelen konijnen geen blijvende smaakaversie tegen een oplossing die 
geen neofobie veroorzaakt. Het optreden van neofobie lijkt dus een voor-
waarde voor het doen ontstaan van een blijvende smaakaversie. Ten tweede 
kunnen konijnen na het 3 maal opwekken van intoxicatieverschijnselen een 
voorbijgaande smaakaversie vertonen tegen een een bekende smaakstimulus 
(water). Mogelijk was de passagère aversie uiting van een algemene 
aversie tegen het drinken op zich, daar de intoxicatieverschijnselen in 
dit experiment niet met een onbekende smaakstimulus konden worden ge-
associeerd. 
Om de suggestie van Bures (pag. 147) bij het konijn nader te onderzoeken 
zouden in deze proefopzet andere oplossingen moeten worden gebruikt met 
een neofobie-index tussen die van appelsap en sacharine 0. 1%. De moge-
lijkheid bestaat dat deze laatste oplossing door konijnen, in tegenstel-
ling tot ratten, niet kan worden onderscheiden van water. 
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Hoofdstuk 19 
INVLOED VAN HYPOBARE HYPOX!E OP HET VERDWIJNEN VAN NEOFOBIE 
19. 1. Inleiding 
Uit de literatuur is bekend dat uitgesproken smaakaversles kunnen worden 
opgewekt, wanneer enige uren zijn verstreken tussen het aanbieden van 
de onbekende smaakstimulus en het veroorzaken van intoxicatie-verschijn-
selen. Daarbij is de smaakaversie sterker naarmate het tijdsinterval tus-
sen beide gebeurtenissen korter is (37). Aangezien is aangetoond dat 
deze associatie niet berust op nog voortdurende stimulatie van perifere 
smaakreceptoren is het aannemelijk dat ten gevolge van de impulsen van 
de smaakreceptoren veranderingen optreden in het centrale zenuwstelsel 
welke geruime tijd voortduren (104). Dat deze veranderingen afhankelijk 
zijn van het adequaat functioneren van bepaalde neuronale structuren 
lijkt zeer waarschijnlijk. 
Voortvloeiend uit deze gedachtengang rees de vraag of interterentie met 
cerebrale functies, zoals dat bijvoorbeeld tijdens cerebrale hypoxie 
plaatsvindt, het vermogen kan beïnvloeden om een contact met een onbe-
kende smaakstimulus in een geheugenspoor vast te leggen. Best en Gember-
ling (14) toonden aan dat ratten een eenmalig contact met een onbekende 
smaakstimulus (een caseïne-hydrolysaat oplossing) gedurende tenminste 
1 week onthouden. Zij maakten bovendien aannemelijk dat het contact met 
de smaakstimulus na de drinkperiode gedurende enige tijd in een zoge-
naamd korte-termijn geheugen wordt opgeslagen. Tijdens de activiteit in 
dit geheugensysteem zou associatie met aversieve verschijnselen kunnen 
optreden. 
Sara (120) onderzocht bij ratten het vermogen om electrische schokken 
te leren vermijden. Dieren die een bepaalde testruimte betraden, kre-
gen tijdens de leerfase van het experiment een electrische schok toe-
gediend via de poten. Eén dag later werd gemeten hoeveel tijd verstreek 
voor de aldus behandelde dieren opnieuw de betreffende ruimte betraden. 
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Deze latentietijd bleek significant langer te zijn dan tijdens de leer-
fase. Indien ratten direct na de leerfase gedurende 10 minuten in een 
ruimte verbleven waarin een gasmengsel van 3~% 02 in N2 werd ingeademd, 
dan was de latentietijd significant korter dan zonder hypoxie, maar 
langer dan tijdens de leerfase. Er was, met andere woorden, een gedeelte-
lijke retrograde amnesie opgetreden voor de negatieve gevolgen van het 
betreden van de testruimte. Werden de ratten tijdens de leerfase na het 
betreden van de testruimte alleen blootgesteld aan hypoxie dan was de 
latentietijd de volgende dag niet langer. Hieruit kan worden geconclu-
deerd dat hypoxie in deze proefopzet geen aversieve reactie veroorzaakte. 
Het is desalniettemin niet uitgesloten dat de eerder beschreven verschijn-
selen van hypobare hypoxie (pag.63 en 64) bij konijnen een aversieve re-
actie kunnen opwekken tegen een onbekende smaakstimulus. Dat hypobare 
hypoxie, net als apomorphine of lithiumchloride, bepaalde cerebrale struc-
turen zal stimuleren,is echter minder waarschijnlijk. In de patroondis-
criminatie-experimenten, welke gebaseerd zijn op beloning met voedsel, 
werden geen aanwijzingen gevonden voor een aversieve reactie tegen de 
voedselkorrels. Indien er door hypobare hypoxie geen smaakaversie ont-
staat, maar wel een retrograde amnesie dan valt te verwachten dat de 
vochtopname tijdelijk minder is dan onder controle-omstandigheden (24). 
Nadat de dieren niet langer aan hypobare hypoxie worden blootgesteld 
zal een normale gewenning aan de smaakstimulus optreden. Om vergelijking 
mogelijk te maken met het ontstaan van een smaakaversie (Hoofdstuk 17) 
werd de presentatie van appelsap op de eerste 3 dagen direct gevolgd 
door een verblijf van 10 minuten in de onderdruktank (p = 190 mm Hg). omg. 
Allereerst werd het experiment uitgevoerd met een 40 minuten durende 
drinkperiode (19.2.). In hoofdstuk 15 werd aangetoond dat tijdens de 
eerste drinkperiode nog geen gewenning aantoonbaar was. Desalniettemin 
lijkt het niet onmogelijk dat na 40 minuten al een fase in de geheugen-
vorming is opgetreden, die niet meer beïnvloed kan worden (44, 45). 
Daarom werd het experiment herhaald, nu met een duur van de drinkperiode 
van 20 minuten per dag (19.5.). Voorafgaande aan dit experiment werd 
eerst nagegaan welke de gevolgen waren van de verkorting van de drink-
periode (19.3. en 19.4.). 
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19.2. Hypobare hypoxie na een drinkperiode van 40 minuten 
De dagelijkse vochtopname van eenendertig konijnen werd in dit experi-
ment geregistreerd in de verblijfskooien. Na een voorbereiding van 5 
dagen werden 2 groepen gevormd, die beide op dezelfde dag water (oneven 
dagen) of appelsap (even dagen) kregen te drinken. De hypoxiegroep werd 
op de dagen 2, 4 en 6 direct na de training blootgesteld aan hypobare 
hypoxie. Daartoe werden de konijnen gedurende 10 minuten in de onder-
druktank geplaatst (p = 190 mm Hg). De eerste expositie aan hypobare 
omg. 
hypoxie werd door één konijn niet overleefd, zodat beide groepen uit-
eindelijk vijftien konijnen bevatten. De overige dieren uit de hypoxie-
groep konden 3 maal gedurende de volledige 10 minuten aan hypobare hy-
poxie worden blootgesteld. 
In Fig. 44 is de gemiddelde vochtopname van de hypoxiegroep afgebeeld. 
De neofobie-index voor appelsap was 0.36, hetgeen betekent dat de vocht-
opname op dag 2 36% bedroeg van de wateropname op dag 1. Op de achter-
eenvolgende even dagen steeg de consumptie van appelsap via 69%, 85%, 84% 
tot 94% op dag 10. Het niveau van de vochtopname op verdere even dagen 
was niet verschillend van de wateropname. Deze waarden zijn in Fig. 44 
niet afgebeeld. 
Op dag 4 was de opname van appelsap nog significant minder dan op dag 1 
(rangtekentoets: n = 15, V= -108,a< 0.01), terwijl dit verschil op dag 
6 niet langer bestond. Op dag 8 was de vochtopname gelijk aan die op 
dag 6. Tijdens de normale gewenning aan appelsap werd een dergelijk pa-
troon niet gezien. Hoewel het verschil met de wateropname op dag 1 niet 
significant was (rangtekentoets: n = 15, V= -70,o= 0.05), lijkt het 
er op dat de opname van appelsap op deze dag werd beinvloed door de voor-
gaande hypoxieperioden. Deze beinvloeding was voorbijgaand, daar na dag 
8 geen sig~ificante verschillen tussen appelsap- en wateropname aantoon-
baar waren. 
Dit kortdurend effect komt ook naar voren wanneer de opname van appelsap 
vergeleken wordt met die van de vorige dag. De stijging van dag 2 naar 
dag 4 en van dag 4 naar dag 6 is significant. Tussen de opname op dag 6 
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en op dag 8 is geen verschil. Echter de stijging van dag 8 naar dag 10 
is weer wel significant (rangtekentoets: n = 15, V= +80, 0.02<a< 0.05). 
Kennelijk was het gewenningsproces vertraagd, want een dergelijke sig-
nificante stijging tussen dag 8 en dag 10 kon onder controle-omstandig-
heden niet aangetoond worden. 
Fig. 44: 
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Gemiddelde appelsap- en wateropname van vijftien konijnen die 
gedurende 40 minuten per dag konden drinken. Op de dagen 2, 
4 en 6 werd de drinkperiode gevolgd door JO minuten hypobare 
hypoxie (p = 190 mm Hg). 
omg. 
De controlegroep va~ vijftien konijnen had een neofobie-index van 0.42 
ten opzichte van appelsap. hetgeen betekent dat deze dieren minder 
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neofobie vertoonden dan in eerder in dit proefschrift beschreven experi-
menten werd qevonden. Bovendien was de opname van appelsap op dag 4 al 
88% van de wateropname op dag 1; het verschil tussen beide waarden was 
niet significant. Aangezien de hypoxie- en de controlegroep willekeurig 
werden gevormd uit één grote groep dieren van gelijke leeftijd, welke 
bovendien nog niet in experimenten was gebruikt, was er geen reden om 
a priori een verschil te veronderstellen in de snelheid van gewenning 
aan een onbekende smaakstimulus. 
In Fig. 45 is de gemiddelde opname van appelsap afgebeeld van beide groe-
pen. Het patroon van het stijgen van de vochtopname was op de eerste 4 
dagen verschillend. Vanaf dag 10 bestond er geen onderscheid meer tussen 
hypoxie- en controlegroep. De verschillen tussen beide groepen werden 
geanalyseerd met de toets van Wilcoxon. 
Fig. 45: 
IJ Appelsap 
I 0 Appelsap +3x HYPOXIE N=15 
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Het verloop van de vochtopname op de eerste 5 even dagen na 
introductie van een onbekende smaakstimulus welke al of niet 
werd gevolgd door 10 minuten hypobare hypoxie (p = 190 mm 
H ) omg. g . 
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In Tabel 28 is de toetsingsgrootheid S weergegeven, evenals het niveau 
van de eventuele significantie. Op dag 4 en dag 8 bleek de vochtopname 
van de hypoxiegroep net significant minder te zijn dan van de controle-
groep. Op dag 6 was dit verschil niet significant. Er lijkt dus wel de-
gelijk een invloed te bestaan van de hypobare hypoxie, echter deze is 
niet sterk en komt wisselend tot uiting in statistische berekeningen. 
DAG 
2 
4 
6 
8 
10 
HYPOXIEGROEP 
n 1 = 15 
36 
69 
85 
84 
94 
CONTROLEGROEP 
"2 = 15 
42 
88 
97 
103 
98 
IIILCOXOrl 
s 
195 n .s. 
182 a< 0.05 
193.5 n .s. 
180 a< 0.05 
219.5 n .s. 
Tabel 28: Gemiddelde opname van appelsap van 2 groepen konijnen in % 
van de wateropname op dag 1. In de hypoxiegroep werd de 40 
minuten durende drinkperiode op de dagen 2, 4 en 6 gevolgd 
door 10 minuten hypobare hypoxie (Pomg. = 190 mm Hg). De 
verschilZen werden met de toets van Plilcoxon geanalyseerd . 
n.s. =niet significant 
Uit de voorgaande gegevens kan worden afgeleid dat de 3 maal herhaalde 
periode van hypobare hypoxie een vertraging veroorzaakte van het ver-
dwijnen van de neefobische reactie. Erg consistent was dit verschijnsei 
echter niet en voor zover enig effect optrad was de vermindering van de 
vochtopname veel minder dan na een driemaal herhaalde toediening van apo-
morphine (Hoofdstuk 17). 
19.3. Veranderingen na verkorting van de duur van de drinkperiode 
Reeds eerder werd beschreven dat konijnen een stabiele vochtopname had-
den, nadat zij 5 dagen dagelijks een beperkte tijd hadden om te drinken. 
In dit experiment werd de vochtopname van zes konijnen tijdens een voor-
training in de verblijfskooien gemeten. Bij de start van het experiment 
werd de registratie in de drinkopstelling verricht (pag.99 en100). Tot 
en met dag 2 was de duur van de drinkperiode 40 minuten per dag. Op de 
volgende dagen werd steeds water te drinken gegeven, echter de lengte 
van de drinkperiode werd nu verminderd tot 20 minuten per dag. De water-
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opname op dag 1 werd als referentiewaarde genomen, waaraan de opvolgende 
resultaten werden gerelateerd. 
In Fig. 46 zijn de gevolgen van de omschakeling te zien op de gemiddelde 
wateropname. Tijdens de eerste, kortere drinkperiode werd slechts 62% 
gedronken. Op de volgende dagen steeg de opname tot 71% op dag 7. Op 
pag. 118 werd vermeld dat de vochtopname het grootst is in de eerste helft 
van een 40 minuten durende drinkperiode, namelijk ongeveer 70% van de 
totale hoeveelheid. Dit zou betekenen dat er ondanks de verkorting van 
de drinktijd nauwelijks sneller werd gedronken. 
Fig. 46: 
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Gemiddeld& wateropname van zes konijnen. De lengte van de 
drinkperiode werd na dag 2 verminderd van 40 tot 20 minuten 
per dag. 
In Tabel 29 is per konijn het lichaamsgewicht en de wateropname weer-
gegeven van dag 2 en dag 7. Dit waren de laatste dagen waarop 40 respec-
tievelijk 20 minuten gedronken kon worden. Uit deze tabel blijkt dat 
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door de daling van de vochtopname ook het lichaamsgewicht afnam. Echter, 
zoals uit Fig. 46 blijkt ontstond er weer een nieuw evenwicht tussen 
vochtopname en lichaamsgewicht. Daarbij stabiliseerde de wateropname 
zich op ongeveer 70% van de referentiewaarde. 
NO: DAG 1 DAG 2 DAG 7 
b a b c a b c 
008 61 1630 44 72 1585 47 11 0 
081 70 1905 66 94 1830 48 67 
084 103 1840 75 73 1710 38 37 
830 77 1830 73 95 1770 50 65 
843 70 1570 49 70 1540 49 70 
846 117 2235 160 137 2240 129 110 
-
x 83 1835 78 90 1779 60 71 
SE 9 96 17 10 102 14 10 
Tabeï 29: Gevolgen van een verkorti.ng van de duur van de drinkperiode 
van 40 tot 20 minuten per dag. 
a = lichaamsgewicht in g 
b = wateropname in g 
c = wateropname in % van de opname op dag 1 
Om na te gaan of het patroon van het drinken veranderdè, werd op daq 2 
en dag 7 per 2 minuten het gemiddelde gewicht berekend dat de konijnen 
op die dagen dronken. Deze waarden werden gerelateerd aan het gemiddelde 
totale gewicht op dag 1 (83 g). De aldus verkregen percentages zijn in 
Fig. 47 cumulatief afgebeeld en in Fig. 48 per interval van 2 minuten. 
In Fig. 47 is te zien dat de consumptie van water op dag 2 geleidel ijk af-
nam. Fig. 48 verduidelijkt deze observatie. Op dag 7 dronken konijnen 
meer water per interval van 2 minuten, terwijl er geen sprake is van een 
afname. Waarschijnlijk is op deze dag de tijd een beperkende factor in 
de vochtopname. Hierdoor zou er na een drinkperiode van 20 minuten mo-
gelijk meer vochtdeprivatie ontstaan dan na 40 minuten drinktijd. De af-
name van het gemiddelde lichaamsgewicht (Tabel 29, pag. 158) met 56 g 
ondersteunt deze redenering, evenals de hogere snelheid waarmee op dag 
7 werd gedronken (hellingshoek van de curve van dag 7 in Fig. 47). Ech-
ter ook met een drinkperiode die 20 minuten per dag duurde, stabiliseer-
de de vochtopname zich (Fig. 46). 
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Gemiddelde wateropname van zes konijnen die eerst 40 minuten 
en later 20 minuten per dag konden drinken. De gemiddelde 
totale wateropname van 83 g op dag 1 diende als referentie-
waarde. 
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Gemiddelde vochtopname van zes konijnen per 2 minuten in een 
percentage van de gemiddelde totale wateropname van 83 g op 
dag 1. 
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19.4. Neofobie en gewenning bij een drinktijd van 20 minuten 
Wanneer de vochtdeprivatie groter is bij een drinktijd van 20 minuten 
per dag, kan men verwachten dat konijnen een minder sterke neefobische 
reactie vertonen ten opzichte van een onbekende smaakstimulus. Om deze 
veronderstelling te onderzoeken werd van vijftien konijnen de dagelijkse 
vochtopname in de verblijfskooien geregistreerd. Het experiment begon 
nadat de konijnen in een 5 dagen durende voortraining werden gewend aan 
het drinken gedurende een beperkte periode per dag. Tijdens het gehele 
experiment werden de konijnen iedere dag 1 uur na de drinkperiode gewo-
gen. 
In Fig. 49 zijn het gemiddelde lichaamsgewicht en de gemiddelde vocht-
opname beide in g weergegeven. Tijdens de voortraining daalde het ge-
middelde lichaamsgewicht van 1984 g naar 1917 g. Rond deze waarde trad 
stabilisatie op, waarbij de wateropname gemiddeld ongeveer 80 g per dag 
was. Op dag 1 waren deze beide waarden respectievelijk 1914 g en 81 g. 
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Fig. 49: Gemiddeld lichaamsgewicht en gemiddelde dagelijkse vocht-
opname vort vijftien konijnen die gedurende 20 minuten per 
dag konden drinken. 
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Duidelijk is te zien dat ten gevolge van de introductie van de onbekende 
smaakstimulus de gemiddelde vochtopname op dag 2 daalde tot 24 gen dat 
tegelijkertijd het gemiddelde lichaamsgewicht afnam tot 1858 g. Per ko-
nijn bestond er een goede correlatie tussen de verandering in lichaams-
gewicht en in vochtopname (rangcorrelatietoets van Spearman: n = 15, 
R = 160,o< 0.01). De correlatiecoëfficient r5 was 0.71. 
Op de volgende oneven dagen was de wateropname gestegen tot telkens on-
geveer 90 g. Parallel aan deze stijging nam ook het lichaamsgewicht toe, 
echter zonder in de eerste dagen weer boven de 1900 g te komen. Haar-
schijnlijk duidt dit op een verdere vochtdeprivatie. Op de tussenliggen-
de even dagen nam de opname van appelsap geleidelijk toe tot deze op 
dag 8 niet langer significant verschillend was van de wateropname op 
dag 1. Het gemiddelde lichaamsgewicht daalde na dag 4 eveneens minder 
dan tijdens de eerste 2 contacten met appelsap. De beide curven in Fig. 
49 hebben dan ook ongeyeer dezelfde zaagtandvorm, hetgeen de reeds eer-
der beschreven nauwe relatie aanduidt tussen lichaamsgewicht enerzijds 
en voedsel- en vochtopname anderzijds (28). 
In Fig. 50 is tenslotte de gemiddelde vochtopname weergegeven tijdens 
het eigenlijke experiment. Hiertoe werden eerst de hoeveelheden per ko-
nijn gerelateerd aan de wateropname op dag 1, waarna de gemiddelden wer-
den berekend. Duidelijk is dat door de introductie van appelsap onder 
deze omstandigheden eveneens een zeer duidelijke daling ontstond van de 
vochtopname (rangtekentoets: n = 15, V= -120,a< 0.01). De neofobie-
index was 0.30. Op d?g 4 en dag 6 was de vochtopname nog steeds signi-
ficant verminderd, echter op dag 8 bestond er geen significant verschil 
meer met de wateropname op dag 1 (rangtekentoets: n = 15, V= -60,a= 
0. 1). De stijging van de vochtopname tussen dag 4 en dag 2 en tussen dag 
6 en dag 4 was significant; tijdens de verdere registratiedagen traden 
geen significante veranderingen meer op. 
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Fig. 50: Gemiddelde vochtopname van vijftien konijnen die gedurende 
20 minuten per dag konden drinken. 
Op de in hoofdstuk 13 besproken manier werd ook de gewennings-index be-
rekend. Deze was 2.5 op dag 4, 3.6 op dag 6, 4.1 op dag 8 en 4.7 op 
dag 10. Deze waarden zijn volkomen vergelijkbaar met de op pag.109 ge-
noemde getallen. Dit betekent dat neofobie ten opzichte van appelsap en 
de geleidelijke gewenning aan deze onbekende smaakstimulus bij een lengte 
van de drinkperiode van 40 of van 20 minuten per dag op identieke wijze 
verlopen. Het is daarom gerechtvaardigd een mogelijke invloed van hypo-
bare hypoxie op het verdwijnen van neofobie te onderzoeken bij een drink-
periode van 20 minuten per dag. De hier beschreven gegevens dienen daar-
bij als controlewaarden. 
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19.5. Hypobare hypoxie na een drinkperiode van 20 minuten 
In dit experiment werden vijftien konijnen er aan gewend gedurende 20 
minuten per dag te drinken. Dit gebeurde op identieke wijze als in 19.4. 
werd beschreven. Na bepaling van de wateropname op dag 1 werd vanaf dag 
2 om de dag een onbekende smaakstimulus aangeboden. Aansluitend aan de 
drinkperioden op de dagen 2, 4 en 6 werden de konijnen gedurende 10 
minuten in de onderdruktank geplaatst (p = 190 mm Hg). Eén konijn omg. 
overleefde de eerste expositie aan hypobare hypoxie niet; de overige 
veertien dieren werden 3 maal gedurende de volledige 10 minuten aan hy-
poxie blootgesteld. Per konijn werd de vochtopname uitgedrukt in een 
percentage van de wateropname op dag 1. 
In Fig. 51 is de gemiddelde vochtopname van de veertien konijnen afge-
beeld. De neofobie-index voor appelsap was 0.29. Op dag 4 steeg de op-
name tot gemiddeld 52% en op dag 6 tot 56%. Op dag 8 bleek de gemiddelde 
opname weer gedaald tot 44%. Daarna steeg deze via 62% en 77% tot 81% op 
dag 14. 
Op dag 2 en dag 4 was de gemiddelde vochtopname significant minder dan 
de opname op dag 1 (a< 0.01). Op dag 6 was het verschil minder groot, 
maar nog wel significant (rangtekentoets: n = 14, V= -71,a<0.05). Op 
dag 8 en dag 10 nam het verschil met de wateropname op dag 1 weer toe 
(a< 0.01). Tenslotte was er op dag 12 niet langer sprake van een signi-
ficant verschil (rangtekentoets: n = 14, V= -50,a>0.1). De beinvloe-
ding van de vochtopname door hypobare hypoxie was hier duidelijker en 
langer aantoonbaar dan bij een drinktijd van 40 minuten (pag. 153). 
Onder deze omstandigheden was de stijging van de gemiddelde vochtopname 
tussen dag 4 en dag 2 significant. De veranderingen tussen dag 6 en dag 
4 en tussen dag 8 en dag 6 waren dit echter niet. Nadat de presentatie 
van appelsap niet langer werd gevolgd door hypobare hypoxie steeg de 
gemiddelde vochtopname weer wel significant tussen dag 8 en dag 10 
(a< 0.01) en tussen dag 10 en dag 12 (o.< 0.05). Hiermee wordt dus dui-
delijker dan op pag.154 aangetoond dat de gewenning aan appelsap werd 
vertraagd door hypobare hypoxie. Van een blijvend verminderde appelsap-
opname was echter ook onder deze omstandigheden geen sprake. 
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Fig. 51: Gemiddelde appelsap- en wateropname van veertien konijnen die 
gedurende 20 minuten per dag konden drinken. Op de dagen 2, 
4 en 6 werd de drinkperiode gevolgd door 10 minuten hypobare 
hypoxie (p = 190 mm Hg). 
omg. 
Dit valt ook af te leiden uit de gewennings-indices. Op dag 4 was deze 
weliswaar 2.1, maar op de volgende dagen veranderde de GI slechts wein1g 
(2.5 op dag 6, 2.1 op dag 6 en 2.8 op dag 8). Pas op dag 10 trad een 
verdere stijging op tot 3.6, hetgeen een waarde is die gelijk is aan de 
gewennings-index op dag 6 onder controle-omstandigheden (pag. 162). De 
gewenning lijkt dus 2 dagen vertraagd door herhaalde hypoxieperioden. 
Tenslotte werd een vergelijking gemaakt met de controlegegevens uit 
19.4. De hypoxie- en controlegroep hadden een vergelijkbare wateropname 
op dag 1, met respectievelijk 78 gen 81 g. Ook de neofobie-indices 
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waren gelijk (0.29 en 0.30). In Fig. 52 is de gemiddelde vochtopname 
weergegeven van de eerste 7 even dagen van beide groepen. De verschil-
len tussen beide groepen werden ook hier geanalyseerd met de toets van 
Wilcoxon. De belangrijkste uitkomsten zijn weer~egeven in Tabel 30. 
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Het verloop van de vochtopname op de eerste 7 even dagen na 
introductie van een onbekende smaakstimulus welke al of niet 
werd gevolgd door 10 minuten hypobare hypoxie (p = 190 mm 
Hg). omg. 
HYPOXIEGROEP CONTROLEGROEP WILCOXON 
n1 = 14 n2 = 15 s 
29 30 211 n .s. 
52 60 192 n.s. 
56 81 157 a< 0.05 
44 84 135.5a< 0.01 
62 90 166.5 n. s. 
77 91 191 .5 n.s. 
Tabel 30: Gemiddelde opname van appelsap van 2 groepen in % van de water-
opname op dag 1. In de hypoxiegroep werd de 20 minuten durende 
drinkperiode op de dagen 2, 4 en 6 gevolgd door 10 minuten 
hypobare hypoxie (Pomg. = 190 mm Hg). De verschillen werden 
geanalyseerd met de toets van Wilcoxon. 
n.s. =niet significant 
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Uit Fig. 52 en Tabel 30 blijkt dat hypobare hypoxie onder de hier be-
schreven omstandigheden een vertraging veroorzaakte van de gewenning aan 
appelsap. Een mogelijke verklaring voor het feit dat dit op dag 4 niet 
aantoonbaar was, is de toegenomen toestand van vochtdeprivatie (19.4.) 
na dag 2, waardoor 11 inhaal 11 -drinken optrad op de dagen 3 en 4. Hierdoor 
werd de retrograde amnesie voor het eerste contact met appelsap gemas-
keerd. 
19.6. Conclusie 
Hypobare hypoxie na afloop van de eerste 3 drinkperioden waarin een on-
bekende smaakstimulus werd aangeboden, deed de gemiddelde opname hiervan 
achterblijven bij het te verwachten niveau. Het gewenningsproces werd 
dus vertraagd, wat er op kan duiden dat de consolidatie van het geheugen-
spoor voor het contact met de smaakstimulus werd beïnvloed. De retro-
grade amnesie was het duidelijkst aan te tonen op dag 8 van de experimen-
ten; na de laatste hypoxieperiode trad alsnog een normale gewenning op 
die vergelijkbaar was met de controle-omstandigheden. Een smaakaversie 
ontstond niet door de hypobare hypoxie. 
De invloed van hypobare hypoxie was beter aantoonbaar bij een drinktijd 
van 20- in plaats van 40 minuten per dag. Een factor waarmee in dit ge-
val zeker rekening gehouden moet worden, is de toegenomen vochtdeprivatie. 
Tijdens de drinktijd van 20 minuten is de opnamesnelheid van water prac-
tisch maximaal, waardoor compensatie voor de neefobische reactie nauwe-
lijks kan optreden. Hierdoor kan een retrograde amnesie worden gemas-
keerd. Al met al blijkt wel dat de geheugenprocessen na een drinktijd 
van 40 minuten veel minder gevoelig zijn voor hypobare hypoxie dan na 
20 minuten. 
Uit deze experimenten kan ook worden geconcludeerd dat het voor het aan-
tonen van retrograde amnesie nodig is de vochtopname gedurende meerdere 
dagen te vervolgen. Wanneer slechts enkele registratiedagen worden ge-
bruikt (24, zie ook pag. 95) dan is het onmogelijk onderscheid te maken 
tussen retrograde amnesie en smaakaversie. 
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Hoofdstuk 20 
DE INVLOED VAN HYPOBARE HYPOXIE OP HET VERLOOP VAN DE VOCHTOPNAME 
TIJDENS EEN AANSLUITENDE DRINKPERIODE 
20.1. Inleiding 
In hoofdstuk 10 (pag. 81 t/m 91) werd aangetoond dat konijnen een pa-
troondiscriminatietaak na hypobare hypoxie goed kunnen leren en uitvoe-
ren. \'el bestond er een zeer duidelijke latentietijd voordat met het 
patroondiscrimineren werd begonnen. Er werden eveneens aanwijzingen ge-
vonden dat, wanneer hypobare hypoxie om de dag aan de patroondiscrimi-
natie voorafging, er een snelle adaptatie optrad gezien de afname van 
de latentietijd. Deze bleef echter wel significant langer dan onder con-
trole-omstandigheden. 
In het navolgende experiment werd bij 2 groepen konijnen onderzocht of 
hypobare hypoxie eveneens een latentietijd_ zou veroorzaken voordat met 
het drinken van water werd begonnen. Daartoe werd de wateropname dage-
lijks geregistreerd in de drinkopstelling (pag. 99 en100). Per twee minu-
nuten werd het gemiddelde gewicht berekend dat was gedronken en dit 
werd gerelateerd aan de totale gemiddelde wateropname op dag 1. Op de 
testdagen werden de konijnen 10 minuten in de onderdruktank geplaatst. 
Tussen het begin van de drukstijging (pag. 63) en het begin van de regi-
stratie van de vochtopname verliepen maximaal 40 seconden. Teneinde ver-
gelijking mogelijk te maken werd de hypobare hypoxie alleen op de even 
dagen toegepast. Op de oneven dagen werd alleen de wateropname in de 
drinkopstelling geregistreerd. Bij twaalf konijnen werd de druk tijdens 
het verblijf in de tank op 190 mm Hg gebracht en bij twaalf andere die-
ren bleef de druk 760 mm Hg. 
20.2. Invloed van de proefomstandigheden 
Bij controlegroep van twaalf dieren werd het experiment op identieke Wlj-
ze gedaan als bij de hypoxiegroep. De driewegkraan (pag. 62) werd echter 
in een stand gezet, waarbij lucht direct in de tank kon blijven stromen. 
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Na 10 minuten in de onderdruktank werd de compressor uitgeschakeld en 
werd 30 seconden gewacht voordat de dieren in de drinkopstelling werden 
geplaatst. 
In Fig. 53 en Fig. 54 is de gemiddelde vochtopname cumulatief, respec-
tievelijk per interval van 2 minuten weergegeven. De totale vochtopnamen 
op de 4 testdagen verschilden niet significant van elkaar. Ook tijdens 
de drinkperiode traden er geen wezenlijke veranderingen op. Op alle da-
gen was de vochtopname tijdens de eerste intervallen 8 - 10% per 2 minu-
ten, waarna na de tiende minuut een geleidelijke afname optrad totdat 
aan het einde van de drinkperiode minder dan 2% per 2 minuten werd ge-
dronken. 
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Uit Fig. 53 en Fig. 54 blijkt dat het patroon van het drinken van water 
niet veranderde door het verblijf onder normobare omstandigheden in de 
onderdruktank, direct voor de drinkperiode begon. Er was met name geen 
sprake van enige latentietijd. Verder is het opvallend dat ruim 40% van 
de vochtopname tijdens de eerste 10 minuten werd gedronken. Na 20 
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minuten was dit 65 à 75% en na 30 minuten 75 à 90%. Tijdens de eerste 
5 intervallen van 2 minuten werd dus de grootste hoeveelheid water ge-
dronken. 
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Fig. 54: Gemiddelde wateropname per 2 minuten van twaalf konijnen die 
op de dagen 2, 4 en e voorafgaande aan de drinkperiode ge-
durende 10 minuten in de onderdruktank verbleven (p = ?60 
H ) omg. mm g . 
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20.3. Hypobare hypoxie voorafgaande aan de drinkperiode 
De twaalf konijnen van de hypoxiegroep verbleven op de even dagen eerst 
10 minuten in de onderdruktank (pomg. = 190 mm Hg) voordat met de regi-
stratie van de vochtopname werd begonnen. In Fig. 55 is de gemiddelde 
vochtopname cumulatief weergegeven. Op dag 1 werd gemiddeld 88 g water 
gedronken. Deze hoeveelheid diende als referentiewaarde, waaraan de ove-
rige gemeten waarden werden gerelateerd. 
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Allereerst valt op dat de vochtopname op dag 2 significant is verminderd. 
Ook op dag 4 is dit zo; er werd echter wel significant meer gedronken 
dan op dag 2. Op dag 6 was de totale vochtopname met 76% niet langer 
significant minder dan op dag 1. 
Gedurende de drinkperiode op dag 2 steeg de vochtopname slechts zeer ge-
leidelijk. Er is niet duidelijk aan te geven wanneer de konijnen waren 
hersteld van de periode van hypobare hypoxie. Op de dagen 4 en 6 werd, 
gezien het steilere verloop van de curve, wel meer water per tijdseen-
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heid gedronken. In Fig. 56 is de gemiddelde vochtopname per 2 minuten 
weergegeven. Duidelijk is te zien dat op dag 2 pas na 4 minuten enig 
drinken van betekenis werd geregistreerd. Tevens was de wateropname tij-
dens geen enkel interval vergelijkbaar met die van dag 1. 
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Op dag 4 was het effect van hypobare hypoxie veel minder uitgesproken, 
al bleef de wateropname tot en met de achtste minuut duidelijk vermin-
derd. Tijdens het eerste interval werd bovendien niets gedronken. Op 
dag 6 vertoonde de drinkcurve in Fig. 56 weer veel gelijkenis met dag 1. 
Echter ook hier bleef de vochtopname tijdens de eerste 2 minuten zeer 
laag. Er lijkt dus op dag 6 nog een latentietijd te bestaan van minder 
dan 2 minuten. 
In Fig. 57 is tenslotte na te gaan hoe de totale hoeveelheden werden be-
reikt. Per dag werd de gemiddelde totale wateropname op 100% gesteld. Op 
deze wijze werd een beeld verkregen van de vochtopname onafhankelijk van 
de absolute hoeveelheid. 
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Verloop van de gemiddelde wateropname van twaalf konijnen 
waarbij per dag de gemiddelde totale hoeveelheid als referen-
tiewaarde werd genomen. Op de dagen 2, 4 en 6 werd de drink-
periode voorafgegaan door 10 minuten hypobare hypoxie (p = 
190 mm Hg). omg. 
In Fig. 57 is duidelijk te zien dat het patroon van de wateropname op 
dag 2 anders was. Op deze dag werd gedurende de eerste 10 minuten slechts 
12% gedronken. Na 20 minuten was de vochtopname gemiddeld 38% en na 30 
minuten 75%. De invloed van hypobare hypoxie was dus gedurende de eerste 
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helft van de drinkperiode het sterkst. Op de dagen 4 en 6 had de drink-
curve een identiek verloop als op dag 1, afgezien van de verminderde 
vochtopname in de eerste intervallen van 2 minuten. Overigens trad op 
de tussenliggende oneven dagen een duidelijk "inhaal"-drinken op, want 
de gemiddelde vochtopname was met 139% op dag 3 en 130% op dag 5 signi-
ficant hoger dan op dag 1. 
20.4. Conclusie 
Na een eerste periode van hypobare hypoxie trad een latentietijd op voor-
dat met het drinken van water werd begonnen. Bovendien was de vochtop-
name gedurende de gehele drinkperiode van 40 minuten verlaagd. Deze ge-
volgen werden veroorzaakt door het afgenomen drukniveau in de onderdruk-
tank en niet door de overige proefomstandigheden. 
Nadat de periode met hypobare hypoxie om de dag werd herhaald, steeg de 
gemiddelde vochtopname. De latentietijd nam eveneens af tot minder dan 
2 minuten, maar bleef ook op dag 6 aantoonbaar. Deze resultaten komen 
overeen met de eerder beschreven invloed van hypobare hypoxie op het pa-
troondiscriminatievermogen (hoofdstuk 10, pag. 85 t/m 91). Ook in dit 
experiment is het aannemelijk dat er een adaptatiemechanisme werkzaam 
was, waardoor reeds bij de tweede expositie aan hypobare hypoxie signi-
ficant minder onderdrukking van de vochtopname optrad. 
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Hoofdstuk 21 
ALGEMENE DISCUSSIE 
In het onderhavige proefschrift zijn een aantal aspecten van leren en 
geheugen bij het konijn onderzocht. Deze twee begrippen zijn te bestu-
deren in het gedrag van proefdieren. In gedragsfysiologisch opzicht be-
tekent dit dat konijnen in vooraf opgestelde experimentele situaties 
werden gebracht net zolang tot een vooraf bepaalde verandering in het 
gedrag optrad. Zonder ervaring met de proefomstandigheden trad geen aan-
passing aan het gedrag op. Het herhaalde contact met de experimentele 
situatie veroorzaakte een adaptatie van de reactie van konijnen. In rui-
me zin betekent dit dat tijdens zo'n aanpassingsperiode 1'leren'' plaats-
vond (12, 80, 89, 92, 138, 140). 
Op welk moment een bepaald leerproces voltooid is, hangt af van de eisen 
of criteria, die de onderzoeker heeft opgesteld voor de door hem gebruik-
te proefopzet. Voor het patroondiscrimineren was het criterium 90% of 
meer juiste keuzen uit een op 1 dag binnen 40 minuten aangeboden aantal 
. presentaties (50 of 100). Deze grens werd in het verleden op proefonder-
vindelijke wijze voor experimenten met konijnen vastgesteld. Sindsdien 
is gebleken dat na het bereiken van deze grens betrouwbare gegevens kun-
nen worden afgeleid over bijvoorbeeld het functioneren van het visuele 
systeem (62, 66, 67, 130, 143). In de smaakneofobie en smaakaversie ex-
perimenten werd de opname van een onbekende smaakstimulus gerelateerd 
aan die van een bekende smaakstimulus. Als criterium werd tijdens deze 
experimenten de dag genomen waarop de vochtopname niet langer signifi-
cant verschilde van de referentie-wateropname. 
Beide leersituaties hebben gemeen dat de gedragsaanpassingen geleidelijk 
ontstonden in het verloop van meerdere contacten met de proefopstelling. 
Voordat de vooraf vastgestelde criteria van gedragsverandering zijn be-
reikt, vindt de verwerving c.q. de acquisitie van het nieuwe gedragspa-
troon plaats. De tussentijdse, gedeeltelijke veranderingen in het gedrag 
(zie Fig. 9 en Fig. 26) betekenen dat er een mogelijkheid moet zijn om 
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de eerderop9edaneervaringen invloed te laten uitoefenen op het gedrag. 
Hieruit volgt dat al voordat een bepaalde taak is aangeleerd, informatie 
duurzaam in het geheugen moet zijn opgeslagen. Dit laatste is alleen uit 
het gedrag van de proefdieren af te leiden. Daarom zijn leren en geheu-
gen in gedragsexperimenten onlosmakelijk met elkaar verbonden. Zonder 
leren valt er niets te herinneren en zonder geheugen is het onmogelijk 
bepaalde gedragsveranderingen duurzaam te behouden (140). 
Voor het juist verlopen van leer- en geheugenprocessen moeten een aan-
tal mechanismen aanwezig zijn. Ten eerste is dat een sensorisch systeem 
voor het waarnemen van informatie (bijv. het visuele systeem). Ten tweede 
moeten verschillende soorten informatie gekoppeld kunnen worden (bijv. 
een bepaald visueel patroon en het verkrijgen van voedsel), waarna op-
slag in het geheugen kan plaatsvinden. Het geheugenspoor is hierbij het 
geheel aan permanente veranderingen in neuronale interactie. Dit geheu-
genspoor moet vervolgens 11 Uitgelezen" kunnen worden waarna een uitvoe-
rend apparaat het veranderde gedrag tot stand moet kunnen brengen. Stoor-
nissen in ieder van deze fasen leiden tot dezelfde uitkomst in het ge-
drag, namelijk een defect in leren en herinneren. 
Steeds meer gegevens komen beschikbaar over welke hersenstructuren een 
rol spelen tijdens leerprocessen (80, 90, 135, 136, 137, 138) en welke 
tijdens geheugenprocessen (133, 134). Ook zijn hypothesen ontstaan om-
trent de veranderingen die tijdens leren op cellulair en subcellulair 
niveau plaatsvinden (8, 30, 75, 76, 91). In dit proefschrift zijn deze 
aspecten van leren en geheugen niet nader bestudeerd. 
Een ander aspect is de factor tijd in de vorming van het geheugen. Di-
rect na een bepaalde ervaring zorgen verschillende mechanismen voor het 
vastleggen van de verkregen informatie. Hierbij worden verscheidene, 
elkaar in de tijd opvolgende fasen onderscheiden. Dit zijn achtereen-
volgens het zeer-korte-termijn geheugen (<5 min), het korte-termijn ge-
heugen (5-30 min), het midden-termijn geheugen (30-180 min) en het lange 
termijn geheugen (>180 min) (12, 44, 45). 
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Deze verschillende, in tijd gescheiden fasen zijn alleen te onderschei-
den door bepaalde manipulaties met de functie van het centrale zenuw-
stelsel. Door het toedienen van farmaca, het veroorzaken van een electra-
convulsieve shock (ECS) of cerebrale hypoxie kan een bepaalde fase uit-
vallen. In het gedrag van proefdieren is dan een tijdelijke of blijvende 
uitval te vinden van het herinneringsvermogen voor de net opgedane er-
varing. Het moge duidelijk zijn dat het onderscheid tussen de verschil-
lende termijn-geheugens afhankelijk is van de gekozen diersoort, de aard 
van de proefopstelling, het criterium van leren en de soort manipulatie 
waarmee de geheugenvorming wordt voorkomen. 
Een proefopzet waarmee de geheugenfunctie voor een training van slechts 
één presentatie wordt onderzocht, bijvoorbeeld het meten van de latentie-
tijd voordat een bepaalde ruimte wordt betreden (119), zal andere gege-
vens opleveren dan een proefopzet waarin eerst een bepaalde gedragsver-
andering moet optreden ten gevolge van het herhaald contact met de proef-
opstelling, voordat de geheugenvorming kan worden onderzocht (44, 45). 
In deze laatste situatie treedt al tijdens de training consolidatie van 
de opgedane ervaring op in een geheugenspoor. Ook de in dit proefschrift 
beschreven patroondiscriminatietraining valt in deze categorie leerpro-
cessen. 
Een onzekerheid in deze laatste proefopzet is dat niet kan worden aan-
gegeven wanneer de consolidatie van het geheugenspoor plaatsvindt. Eén 
mogelijkheid zou zijn dat pas tijdens en na de training waarin het cri-
terium wordt bereikt, consolidatie optreedt. Een tweede mogelijkheid is 
dat na iedere presentatie de opgedane ervaring wordt vastgelegd en dat 
het geheel van deze stukjes opgeslagen informatie uiteindelijk het ge-
wenste, veranderde gedrag tot stand brengt. Aangezien in de patroondis-
criminatietraining per dag 50 of 100 presentaties worden aangeboden, 
waarna één dag later opnieuw met dezelfde training wordt getest, is 
slechts een totaalbeeld van de consolidatie van het geheugenspoor te 
krijgen. 
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Door bestudering van het gedrag tijdens de patroondiscriminatie is bo-
vendien moeilijk te bepalen wanneer voor het eerst sprake is van enig 
leereffect. Nauw verbonden hiermee is de manier waarop de qedragsveran-
deringen door de onderzoeker worden weergegeven. In het eerste deel van 
het proefschrift is de weergave beperkt tot een tweetal waarden van de 
patroondiscriminatie, die werden vastgesteld nadat een bepaalde gedrags-
verandering in ieder geval had plaatsgevonden en ook blijvend werd ver-
toond. Dit was het bereiken van het criterium van 90% of meer juiste 
keuzen op één traindag. Op dat moment werd het leerproces als voltooid 
beschouwd. Voor het beschrijven van de leerperiode werden 2, op dit ge-
bied veelgebruikte waarden berekend. Deze waarden zijn het aantal on-
juiste keuzen en het hiermee correlerende aantal presentaties. 
Gezien de sterke correlatie tussen deze beide waarden bestaat de moge-
lijkheid dat het aantal onjuiste keuzen wordt beinvloed door het aantal 
presentaties. Dit laatste aantal is bovendien afhankelijk van het geko-
zen trainprotocol. Een andere benadering van de weergave van de leerpe-
riode kan bestaan uit het delen van het aantal onjuiste keuzen door het 
aantal presentaties. Het zo verkregen getal geeft een gemiddeld percen-
tage onjuiste keuzen aan of, met andere woorden, hoeveel onjuiste keu-
zen er gemiddeld tijdens een bepaalde patroondiscriminatietraining per 
100 presentaties worden gemaakt. Zo wordt een indruk verkregen omtrent 
de leerprestatie onafhankelijk van het aantal presentaties. 
Beide benaderingswijzen hebben gemeen dat zij voorbijgaan aan de steeds 
veranderende prestaties van de konijnen tijdens opeenvolgende tra indagen. 
Zoals in de verschillende voorbeelden van traincurves (Fig. 9, 11, 13, 
15, 19) is weergegeven, trad bijna altijd een geleidelijke stijging op 
van de score in de discriminatietaak. Tijdens het leerproces zal dus 
per 100 presentaties telkens een verschillend percentage onjuiste keu-
zen worden gevonden. Een nadeel van de weergave van de groepsprestatie 
in een percentage per dag is dat niet op dezelfde dag door alle konijnen 
het criterium werd bereikt. 
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De resultaten van de patroondiscriminatietrainingen zullen bovendien zijn 
beïnvloed door de volgorde waarin de verschillende patrooncombinaties 
werden aangeboden. Steeds werd begonnen met een licht/donker discrimina-
tie gevolgd door een verticaal/horizontaal discriminatie, waarna even-
tueel andere patrooncombinaties volgden. De geregistreerde waarden van 
aantal onjuiste keuzen of aantal presentaties zouden anders kunnen zijn, 
wanneer de volgorde der discriminatietrainingen wordt veranderd. 
De twee getallen die van het aantal onjuiste keuzen werden afgeleid, ge-
ven wel een goede indruk omtrent de stabiliteit van het geheugenspoor of 
de moeilijkheid van omkering van de betekenis van een patrooncombinatie. 
De retentie-index geeft een indruk van het eerstgenoemde en de omkerings-
index kan dienen om het vermogen van konijnen te kwantificeren een ver-
worven gedragspatroon te veranderen in het tegengestelde. Een uitspringen-
de observatie is hierbij dat het geheugenspoor van het konijn zeer sta-
biel is. Smaakherkenning treedt bovendien al op jonge leeftijdopendehier 
gebruikte proefopzet kan eventueel aangewend worden om postnatale rij-
ping van het centrale zenuwstelsel te vervolgen. 
De gegevens omtrent consolidatie en stabiliteit van het geheugenspoor 
van het konijn onder normale omstandigheden werden verzameld met het doel 
een diermodel te ontwikkelen waarmee de gevolgen van zuurstoftekort in 
het centrale zenuwstelsel gekwantificeerd zouden kunnen worden. In de 
ziekteleer van de mens zijn vele, vaak dramatische voorbeelden te vinden 
van de gevolgen van tekort aan zuurstof op lange termijn (1, 19, 39, 102, 
118). Een der eersten die deze observaties maakte,was Little (88). In een 
lezing voor de 11 0bstetrical Society of London 11 maakte hij gewag van het 
optreden van spastische verlammingen, epileptische aanvallen en soms men-
tale retardatie op latere leeftijd, met als onderliggende oorzaak een 
verstoring van de zuurstofvoorziening tijdens de geboorte. Ook op oudere 
leeftijd kan zuurstoftekort tot ernstige uitval van cerebrale functies 
leiden (20). Echter, in al deze gevallen bestaat er weliswaar een uitge-
breide beschrijving van de neuropathologische uitval gecombineerd met het 
eindstadium van het klinische beeld, omtrent de aard van de episode die 
dit veroorzaakte, kunnen slechts gissingen worden gedaan. Vandaar dat 
het niet eenvoudig is rationele maatregelen te nemen, zoals het toedienen 
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van farmaca, om het centrale zenuwstelsel te beschermen tegen soms on-
vermijdelijke perioden van zuurstoftekort (118, 144). 
Brierley (22) heeft een overzicht gegeven van de verschillende mogelijk-
heden om in dierexperimenteel opzicht de gevolgen van zuurstoftekort na 
te bootsen. Uit zijn overzicht blijkt dat er eigenlijk geen diermodel is 
te ontwikkelen waarmee neuroanatomische beschadigingen worden veroor-
zaakt, zonder dat het overleven in gevaar komt. Alleen experimenten met 
primaten voldoen aan deze voorwaarde; deze vorm van onderzoek is echter 
minder geschikt vanwege onder andere kosten en zeldzaamheid van de dier-
soort. Vandaar dat werd gezocht naar een diermodel, waarin wel invloed 
van hypoxie op het centrale zenuwstelsel zou zijn te kwantificeren, zon-
der dat hiervoor neuroanatomische beschadigingen noodzakelijk waren. 
Daar er in de literatuur veel materiaal voorhanden is aangaande door hy-
poxie veroorzaakte retrograde amnesie, leek het voor de hand te liggen 
om de invloed van hypoxie op consolidatie en stabiliteit van het geheu-
genspoor bij het konijn te onderzoeken. Cerebrale hypoxie kan op een aan-
tal manieren een retrograde amnesie veroorzaken. Allereerst kan de con-
solidatie van het geheugenspoor worden verhinderd (60, 132). Daarbij 
treedt zeer vaak spontaan herstel op van de amnesie, er was met andere 
woorden slechts een tijdelijke amnesie aantoonbaar. Sara (120, 121) ver-
klaarde dit door een tijdelijke stoornis in het uitlezen van het geheu-
genspoor, terwijl anderen (44, 45) een uitval van het midden-termijn 
geheugen veronderstelden. 
Als methode voor het veroorzaken van hypoxie werd gekozen voor het redu-
ceren van de partiële dampspanning van zuurstof door middel van onder-
druk. Tijdens een periode van zogenaamde hypobare hypoxie is de mate van 
verlaging van de zuurstofspanning nauwkeurig te regelen. Bovendien is 
een voordeel dat de experimenten worden verricht bij gezonde, zich vrij 
bewegende dieren, waardoor de gegevens relevantie hebben voor de mense-
lijke pathologie (22). Narcose, immobilisatie en/of beademing beinvloe-
den namelijk de gevolgen van zuurstoftekort in de hersenen. 
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Tijdens de perioden van hypobare hypoxie werd geen E.E.G. afleiding ver-
richt en ook werden geen bloedmonsters geanalyseerd omdat deze beide 
registraties ingrijpende gevolgen zouden hebben voor de uitvoering van 
het experiment. Alleen indirect is af te leiden dat een algeheel zuur-
stoftekort ontstond (hoofdstuk 7). Gezien het ontbreken van aanwijzingen 
voor het ontstaan van permanent hersenletsel (dit proefschrift, ook (22)) 
werd geen histologische analyse verricht van het centrale zenuwstelsel. 
De in dit proefschrift gebruikte methode van hypobare hypoxie (10 minu-
ten in de onderdruktank bij een druk van 190 mm Hg) had geen invloed op 
de consolidatie van het geheugenspoor voor patroondiscriminatietaken. 
Een mogelijkheid voor het ontbreken van een aanwijsbare retrograde am-
nesie kan echter gelegen zijn in de aard van de proefopzet. De leer- en 
geheugenfunctie werd namelijk steeds na ongeveer een dag getest. Een 
kortere tussentijden/of minder presentaties per traindag kan mogelijk 
wel een retrograde amne~ie laten ontstaan. Een tweede mogelijkheid is 
dat de aard van de cerebrale hypoxie niet voldoende was om te interfe-
reren met consolidatie of stabiliteit van het geheugenspoor. 
De gewenning aan een onbekende smaakstimulus werd wel vertraagd door hy-
pobare hypoxie. Vergelijking met een door apomorphine geïnduceerde smaak-
aversie maakt aannemelijk dat het hier ging om een uitstel van de gewen-
ning, een mogelijke retrograde amnesie dus. Echter conclusies gebaseerd 
op deze experimenten dienen met de nodige voorzichtigheid te worden ge-
trokken. Zoals werd beschreven traden pas duidelijke effecten van hypo-
bare hypoxie op in een toestand van aanzienlijke vochtdeprivatie. In 
zo 1 n situatie kunnen belangrijke veranderingen optreden in de afgifte 
van bepaalde hormonen (onder meer het antidiuretisch hormoon). Deze hor-
monen zouden een belangrijke invloed kunnen uitoefenen op de consolida-
tie van aangeleerd gedrag of op het tot uitdrukking komen hiervan (147). 
Bovendien bleek uit observaties, dat konijnen onder de beschreven om-
standigheden aanzienlijk minder voedsel gebruikten. Oe mogelijk optre-
dende uitputting van energievoorraden (met name glucose) kan de invloed 
van zuurstoftekort op het centrale zenuwstelsel beinvloeden (22, 126, 
144). Uit de experimenten betreffende de retrograde amnesie kan worden 
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geconcludeerd, dat deze verschijnselen in ieder geval bij het konijn 
niet zodanig betrouwbaar door hypobare hypoxie kunnen worden opgewekt, 
dat een beschermende werking van farmaca hiermee kan worden getest. 
Een belangrijk bezwaar dat in het algemeen geldt voor het door hypoxie 
opwekken van retrograde amnesie in gezonde, zi eh vrij bewegende di eren, 
is dat niet met zekerheid gesteld kan worden dat de beschreven verschijn-
selen primair ontstaan door cerebrale hypoxie. Zoals door van Hof werd 
benadrukt (65}, is de zuurstofvoorziening van neuronale elementen af-
hankelijk van een aantal schakels. Allereerst is dat de partiële damp-
spanning v~n zuurstof in de ingeademde lucht. Dan komt de gasuitwisse-
ling en doorbloeding van de long die het arteriële zuurstofgehalte be-
palen. Het cardiovasculaire systeem heeft vervolgens belangrijke eigen-
schappen, zoals verhoging van de hartfrequentie en vasodilatatie of vaso-
constrictie, waarmee het zuurstofaanbod aan de cerebrale extracellulaire 
vloeistof kan worden beïnvloed. De zuurstofspanning in deze laatste 
vloeistof bepaalt uiteindelijk het aanbod van zuurstof aan neuronen. 
Theoretisch kan de zuurstofvoorziening van de hersenen tijdens elke van 
de hiervoor beschreven stappen worden verstoord. Zoals in de literatuur 
is beschreven (10, 25, 33, 78) heeft hypoxie uitgebreide cardiovascu-
laire veranderingen tot gevolg bij het konijn. Ook op de afdeling Fysio-
logie I van de Erasmus Universiteit Rotterdam is inmiddels door J.H. 
Reuter aangetoond dat deze veranderingen optreden onder de gebruikte 
proefomstandigheden. 
Zoals werd beschreven heeft hypobare hypoxie een zeer duidelijke en goed 
kwantificeerbare invloed op het gedrag van konijnen tijdens het begin 
van een patroondiscriminatietraining en van een drinkperiode. Hiermee 
is de snelheid van herstel na hypobare hypoxie goed te bepalen. De vraag 
is echter of deze invloed van primair cerebrale aard is of dat andere 
stappen in de zuurstofvoorziening worden aangetast, waardoor secundair 
cerebrale functiestoornissen ontstaan. Deze vraag is niet alleen van 
academisch belang, want inmiddels wordt door de farmaceutische industrie 
in toenemende mate gebruik gemaakt van dergelijke methodieken in het 
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onderzoek naar de bescherming van cerebrale structuren tegen zuurstof-
tekort (2, 4, 29). Nadere analyse naar de aard van deze latentietijd is 
nodig voordat gesproken kan worden van een tijdelijke stoornis in het 
uitlezen van het geheugenspoor. 
Indien uit gedragsfysiologische experimenten zou blijken dat een bepaald 
farmacon beschermt tegen retrograde amnesie dan dient met name de cardio-
vasculaire protectie van deze stof nauwkeurig te worden onderzocht. Op 
theoretische gronden kan nog een tweede bezwaar worden aangevoerd tegen 
de bescherming tegen retrograde amnesie. Tijdens de processen waarbij 
consolidatie van het geheugenspoor plaatsvindt, speelt, zoals eerder ge-
noemd, een actief Ca++ transport een centrale rol. Echter,wanneer tijdens 
hypoxie uiteindelijk de functie van de neuronen aangetast dreigt te ra-
ken, dan treedt een sterke verhoging van de intracellulaire Ca++_spiegel 
op (122, 126, 148, 149). Een farmacon dat de instroming van Ca++ in de 
cel verhindert, zou dus tegen deze dreigende cellulaire destructie be-
schermen. Ditzelfde farmacon zou echter niet beschermen tegen het optre-
den van retrograde amnesie: het zou zelfs op zichzelf al een retrograde 
amnesie kunnen veroorzaken. 
Om relevant te zijn voor de menselijke pathologie dient een farmacon be-
staande geheugensporen te beschermen, dan wel bescherming te bieden van 
het neuronale systeem waarin deze geheugensporen in beginsel worden ge-
vormd. In geen enkele klinische situatie wordt namelijk verlangd dat 
nieuwe leerprocessen plaatsvinden direct voor of tijdens hypoxie. Daar-
bij komt dat in de menselijke pathologie hersenletsel door zuurstofte-
kort vaak ontstaat als gevolg van een combinatie van factoren, zoals uit-
geputte energievoorraden, een slechte bloeddoorstroming of een laag ar-
teriëel zuurstofgehalte. Hypobare hypoxie in het gebruikte diermodel be-
nadrukt alleen dit laatste aspect en limiteert daarbij de mogelijkheid 
tot het trekken van verregaande concïusies. 
Een aspect dat in dit proefschrift niet aan de orde is geweest, is de 
acquisitie van bepaalde taken geruime tijd nadat het centrale zenuwstel-
sel langdurig hypoxisch is gemaakt (69, 95). Wellicht is dit een voor de 
toekomst veelbelovende onderzoeksrichting waarmee de gevolgen van hypoxie 
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onder controleerbare en reproduceerbare omstandigheden gekwantificeerd 
kunnen worden, zodat hiermee een bruikbaar diermodel kan worden ontwik-
keld. Daarmee kan dan tevens de invloed van de leeftijd op de gevolgen 
van zuurstoftekort worden bestudeerd. Voor het bestaan van dergelijke 
leeftijdsinvloeden zijn totnog toe met behulp van ablatie-experimenten 
bij het konijn weinig aanwijzingen verkregen (130). Desalniettemin zou 
het zeer de moeite waard zijn klinische aanwijzingen betreffende een 
grotere weerstand van jonge individuen tegen cerebrale hypoxie in dier-
experimenteel onderzoek nader te staven. 
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S A M E N V A T T I N G 
Zuurstoftekort in het centrale zenuwstelsel kan leiden tot permanente 
uitval van cerebrale functies. Bij het onderzoek op dit gebied zijn 
nauwelijks betrouwbare diermodellen voorhanden, waarmee met name de chro-
nische gevolgen van zuurstoftekort kunnen worden gekwantificeerd. Er be-
staat een uitgebreide literatuur over de gevolgen van hypoxie op het aan-
leren van bepaalde taken door proefdieren. Het hierin beschreven optreden 
van retrograde amnesie is echter allerminst een onomstreden zaak. 
Tijdens het aanleren van een bepaalde taak wordt een zogenaamd geheugen-
spoor gevormd. Dit is he~ geheel van duurzame veranderingen in neuronale 
interactie waarmee de verworven ervaring wordt vastgelegd. Aan dit proef-
schrift ligt de vraag ten grondslag of hypoxie bij het konijn op enige 
wijze kan interfereren met consolidatie of stabiliteit van het geheugen-
spoor. Daartoe werden eerst gegevens verzameld over deze aspecten van het 
leergedrag onder normale omstandigheden. Twee vormen van leergedrag wer-
den daarbij onderzocht, namelijk het patroondiscrimineren enerzijds en 
smaakneofobie en smaakaversie anderzijds. 
In hoofdstuk 3 werd beschreven dat de consolidatie van het geheugenspoor 
voorhelderheids-en patroondiscriminatie op een vergelijkbare wijze 
verliep. Als maat voor de consolidatie van het geheugenspoor kunnen zowel 
het aantal presentaties- als het aantal onjuiste keuzen tot en met het 
bereiken van het criterium worden gebruikt. Een éénmaal geconsolideerd 
geheugenspoor bleef gedurende tenminste vijf maanden bestaan (Hoofd-
stuk 4). Ook na een extinctieprocedure bleek het geheugenspoor voor het 
onderscheid tussen de betrokken patronen nog intact te zijn (Hoofdstuk 5). 
Tijdens een zogenaamde positiediscriminatie werd onderzocht hoe de con-
solidatie van het geheugenspoor verliep, wanneer de beloning bij twee 
identieke patronen achter het rechter luik was te verkrijgen en bij twee 
andere, identieke patronen achter het linker luik. In hoofdstuk 6 bleek 
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dat voor het aanleren van een dergelijke discriminatie veel meer presen-
taties nodig waren dan voor het aanleren van bijvoorbeeld een verticaal/ 
horizontaal discriminatie. Bovendien bleek dat na omkering van de posi-
tie van de beloning het leerproces van de tegengestelde discriminatie 
aanzienlijk langer duurde. 
Voor het veroorzaken van hypoxie werd in alle gevallen hypobare hypoxie 
gebruikt. Daartoe werden konijnen gedurende tien minuten in een onder-
druktank geplaatst waarin een druk heerste van 190 mm Hg. Hypobare hy-
poxie direct na training met een onbekende patrooncombinatie veroorzaak-
te geen retrograde amnesie bij de volgende training 24 uur later (Hoofd-
stuk 8). Ook wanneer hypobare hypoxie aan de training met de onbekende 
patrooncombinatie voorafging, trad geen vertraging op van de consolida-
tie van het geheugenspoor (Hoofdstuk 9). 
Een éénmaal geconsolideerd geheugenspoor bleek ook na hypobare hypoxie 
stabiel. Er bestond echter wel een zeer duidelijke latentietijd voordat 
met het patroondiscrimineren werd begonnen (Hoofdstuk 10). Na herhaling 
van de hypoxieperiode twee dagen later bleek de latentietijd aanzienlijk 
te zijn afgenomen. Deze afname duidt op een snelle adaptatie aan de hy-
pobare hypoxie, die echter niet noodzakelijkerwijs van cerebrale origine 
behoeft te zijn. 
Voor het onderzoek betreffende smaakneofobie en smaakaversie werd een 
proefopzet ontwikkeld, waarbij konijnen gedurende een beperkte periode 
per dag konden drink·en. De duur van de drinkperiode was veertig of twin-
tig minuten. Onder deze omstandigheden stabiliseerde de dagelijkse op-
name van water zich. Na bepaling van de referentiewaarde van de dagelijk-
se vochtopname werd een onbekende smaakstimulus om de dag aangeboden 
(Hoofdstuk 12). 
Introductie van de onbekende smaakstimulus veroorzaakte een significant 
afgenomen vochtopname .Dit verschijnsel staat bekend als smaakneofobie. 
De neefobische reactie verdween geleidelijk, zoals viel af te leiden uit 
de stijging van de gemiddelde vochtopname op de achtereenvolgende dagen 
(Hoofdstuk 13). Tijdens de gehele drinkperiode op de eerste dag van het 
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contact met de onbekende smaakstimulus was de gemiddelde vochtopname ver-
laagd (Hoofdstuk 15). Gewenning was pas 2 dagen later aantoonbaar. 
De kenmerkende neefobische reactie van de gebruikte smaakstimulus 
- appelsap - bleek te worden veroorzaakt door de combinatie van de hierin 
opgeloste suikers en appelzuur (Hoofdstuk 14). Wanneer het geheugenspoor 
voor een onbekende smaakstimulus eenmaal was geconsolideerd tijdens een 
eerste gewenningsperiode, dan was de neofobische reactie na 22 dagen 
duidelijk afgenomen. Ook een drie weken durend contact met appelsap na 
de geboorte leidde tot een significante vermindering van de neefobische 
reactie (Hoofdstuk 16). 
Een duidelijke smaakaversie kon bij konijnen worden opgewekt door het 
drinken van de onbekende smaakstimulus drie maal te laten volgen door 
een intraperitoneale injectie met apomorphine (3 mg/kg lichaamsgewicht). 
Deze aversieve reactie kwam tot uiting in een blijvend verlaagde vocht-
opname. Bovendien lijkt een voldoende mate van neofobie voorwaarde te 
zijn voor het ontstaan van een smaakaversie (Hoofdstukken 17 en 18). 
Hypobare hypoxie na de drinkperiode vertraagde het verdwijnen van de 
neefobische reactie. Nadat konijnen niet langer werden blootgesteld aan 
hypobare hypoxie trad alsnog een normale gewenning op. Retrograde amne-
sie is een waarschijnlijke verklaring voor deze observaties, zoals in 
hoofdstuk 19 werd beschreven. De gevolgen van hypobare hypoxie waren 
duidelijker aan te tonen bij een drinkperiode van twintig minuten dan 
bij veertig minuten. Bij de interpretatie van gegevens uit dit soort 
van onderzoek dient rekening gehouden te worden met de toestand van 
vochtdeprivatie. 
Wanneer hypobare hypoxie aan een drinkperiode voorafging dan was de to-
tale wateropname minder. Bovendien ontstond ook een duidelijke latentie-
tijd voordat met het drinken van water werd begonnen. Met name na de 
eerste expositie aan hypobare hypoxie was het patroon van de vochtopname 
gedurende de veertig minuten durende drinkperiode veranderd. De verkor-
ting van de latentietijd en terugkeer van het normale drinkpatroon dui-
den op een snelle adaptatie van konijnen aan hypobare hypoxie (Hoofdstuk 20). 
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Bij het konijn is retrograde amnesie niet consistent aan te tonen. Be-
halve dat, kan ook op theoretische gronden worden gesteld dat bescherming 
tegen het optreden van retrograde amnesie na hypoxie geen goede methode 
is om farmaca te testen. Bovendien bleek er een snelle adaptatie aan hy-
pobare hypoxie op te treden. Waar deze adaptatie optrad, was niet met 
zekerheid te zeggen; cardiovasculaire reacties spelen echter een belang-
rijke rol. Ook bij een eventuele bescherming van farmaca tegen het op-
treden van een latentietijd na een eerste expositie aan hypobare hypoxie, 
dient rekening gehouden te worden met de mogelijkheid dat andere orgaan-
systemen worden beschermd (Hoofdstuk 21). 
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S U M M A R Y 
In human pathology it is a well known observation that a period of eere-
bral hypoxia can lead to permanent loss of cerebral functions. However, 
animal models with which the long-term consequences can be quantified 
reliably hardly exist. Many reports are available concerning the effect 
of hypoxia on memory consolidation in animals. In these reports, contra-
dicting results can be found with regard to the appearance of retrograde 
amnesia as a disruptive consequence of hypoxia on memory consolidation. 
In the course of learning a certain task a so-called memory trace is 
formed. The memory trace. is defined as the sum of all long-term changes 
in neural interaction in the central nervous system. In the memory trace 
the acquired experience is consolidated. At the root of the present the-
sis study lies the question whether hypoxia can interfere in any way 
with consolidation ar stability of the memory trace in the rabbit. In 
order to establish a possible influence it was necessary to evaluate me-
mory processes under normal conditions. Two types of learning behaviour 
were investigated. The first was a pattern discrimination habit and the 
secend a taste-neophobia training paradigm. 
In chapter 2 the consolidation of the memory trace concerninga bright-
ness discriminatien was compared with that of a pattern discrimination 
using bath trials and errors to criterion to measure the process of con-
solidation. It was concluded that consolidation in both tasks developed 
in a similar way. Once a memory trace was established it remained stable 
during at least five months (chapter 3). Even after extinction training, 
the memory trace of the original discriminatien problem could be re-
established almost immediately (chapter 4). 
A secend paradigm invalving the use of patterned stimuli was a position 
discrimination. In this task the position of the reward (left or right) 
depended on the orientation (horizontal versus vertical) of two identical 
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striated patterns. In chapter 5 it was concluded that this kind of pat-
tern discriminatien is more difficult to master than a discriminatien 
taskin which contrastingorientations of striation (horizontal versus 
vertical) are presented simultaneously. Reversal of the meaning of the 
patterns in the position discrimination resulted in a prolonged learning 
process compared with the original consolîdation period. 
Hypobaric hypoxia was the methad of hypoxia used in all experiments. 
Ta achieve this, rabbits were placed in a decompression chamber tor ten 
minutes. The pressure was lowered to 190 mm Hg. Hypobaric hypoxia imme-
diately following each session of 50 trials during pattern discrimination 
training did not result in retrograde amnesia 24 hours later (chapter 7). 
Also,if hypobaric hypoxia preceeded each training session, na impairment 
of consolidation of the memory trace could be demonstrated (chapter 8). 
Once the training criterion had been reached, the memory trace could nat 
be disrupted by hypobaric hypoxia. However, immediately after hypobaric 
hypoxia a marked latency time was found befare rabbits started responding 
in the testing situation (chapter 9). When the period of hypoxia was re-
peated two days later the latency time was reduced considerably. This 
reduction appears to be the result of a rapid adaptation to hypobaric 
hypoxia, which does nat necessarily originate in the central nervous 
system. 
To investigate the patterns of taste-neophobia and taste-aversion in the 
rabbit a paradigm was developed in which the animals were allowed to 
drink tor no more than twenty or forty minutes per day. Under these cir-
cumstances, the daily water-intake showed little day-to-day variations. 
After establishing the reference-intake an unfamiliar taste stimulus was 
presented every other day. 
Introduetion of the unfamiliar taste stimulus resulted in a significant-
ly decreased fluid intake. This reaction, which is called neophobia, at-
tenuated on the subsequent days (chapter 12). Attenuation could not be 
demonstrated in the course of the first drinking period in which the un-
familiar taste stimulus was presented, but appeared two days later 
(chapter 14). 
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The characteristic neophobic reaction of rabbits towards apple-juice, 
which was the unfamiliar taste stimulus used in nearly all experiments, 
was created by the combination of the dissolved sugars and malie acid 
(chapter 13). Aftera period of attenuation, in which the memory trace 
of the taste stimulus was consolidated, the neophobic reaction was much 
less when the taste stimulus was re-presented 22 days later. Young rab-
bits who had had a three-weeks lasting daily contact with apple-juice 
after birth, also showed less neophobia after an interval of six weeks 
(chapter 15). 
A strong taste-aversion could be elicited in the rabbit by combining the 
presentation of apple-juice three times with an intraperitoneal injection 
of apomorphine (3 mg/kg body weight). The aversive reaction was apparent 
as a permanently decreased intake of apple-juice (chapter 16). In chap-
ter 17 it was concluded that a significant neophobic reaction may be 
necessary befare taste-aversion develops. 
The attenuation of neophobia was prevented by hypobaric hypoxia. However, 
when rabbits were no langer exposed to hypoxia, they showed normal atten-
uation. As was argued in chapter 18, retrograde amnesia is a probable 
explanation of these observations. The effects of hypoxia were more ap-
parent when the time of drinking was reduced to twenty minutes per day. 
However, when interpreting these results the level of fluid deprivation 
must be kept in mind. 
If hypobaric hypoxia was followed immediately by registration of the wa-
ter drinking behaviour, the totale intake was decreased. A marked laten-
cy time was noted befare the animals started to drink. This effect was 
similar to that seen in a pattern discriminatien task. Especially after 
the first period of hypobaric hypoxia the drinking behaviour was changed. 
The decrease of latency time and return of the normal drinking pattern 
suggest a rapid adaptation of rabbits to hypobaric hypoxia (chapter 19). 
In conclusion retrograde amnesia caused by hypobaric hypoxia could nat 
be elicited consistently in rabbits. On theoretical grounds it is also 
unlikely that proteetion against hypoxia-induced retrograde amnesia is a 
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valuable method of testing pharmaeologieal proteetion of eerebral tissue. 
Besides this, rabbits appeared to adapt rapidly to hypobarie hypoxia. It 
eould not be aseertained where adaptation took plaee but it is likely 
that altered eardiovaseular responses play a major role. If pharmaeolo-
gieal proteetion against the development of a lateney time after the 
first exposure to hypobaric hypoxia is to be investigated, the possîbi-
lity must be ineluded that other systems , playing a role in the oxygen 
supply to the brain, arealso proteeted (ehapter 20). 
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